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Einleitung 
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1 Einleitung 
 
Das Rind ist aufgrund der Mannigfaltigkeit seiner Nutzungsmöglichkeiten, seiner 
guten Adaptationsfähigkeit sowie seiner Umweltstabilität in vielen Ländern das 
wichtigste landwirtschaftliche Nutztier. 
Die infektiösen Erkrankungen des Respirationstraktes stellen trotz verbesserter 
Diagnostikverfahren, umfassender therapeutischer Möglichkeiten und neuer 
Bekämpfungsstrategien zusammen mit den Magen-Darm-Erkrankungen nach wie vor 
die zentralen und wirtschaftlich bedeutsamsten Krankheitskomplexe in der 
Rinderaufzucht und -mast dar. 
Diese infektiösen Atemwegserkrankungen des Rindes/ Kalbes werden unter dem 
klinisch-epizootiologischen Begriff Enzootische Bronchopneumonie (EBP) 
zusammengefaßt. 
Kennzeichnend für die EBP ist eine multifaktorielle Pathogenese, deren Basis in 
negativen Wechselwirkungen zwischen den Biosystemen Umwelt, Makro- und 
Mikroorganismus zu suchen ist. 
Die EBP ist weltweit verbreitet und insbesondere dort zu finden, wo intensive 
Rinderhaltung mit einem ausgeprägten Tierverkehr gekoppelt ist und die Tiere so 
permanent einer Vielzahl von infektionsabwehrschwächenden Faktoren ausgesetzt 
sind. Die tatsächliche wirtschaftliche Bedeutung dieses Krankheitskomplexes wird oft 
verkannt, da hierbei nicht spektakuläre Todesfälle, sondern Leistungsminderungen 
verbunden mit den finanziell relevanten Folgen im Vordergrund stehen. 
Erhebungen aus den USA sprechen von ökonomischen Defiziten in Höhe von 
mindestens 800 Millionen Dollar pro Jahr (WEEKLEY u. VEIT 1995). 
Trotz des Charakters der EBP als infektiöse Faktorenerkrankung sind die bakteriellen 
Sekundärinfektionen des unteren Respirationstraktes als Hauptursache der klinisch 
schwersten Verlaufsformen anzusehen. Dabei stehen insbesondere Infektionen mit 
Mannheimia-haemolytica-A1- und Pasteurella-multocida-Stämmen sowie Misch-
infektionen dieser beiden Spezies im Mittelpunkt des Infektionsgeschehens 
(HOUGHTON u. GOURLAY 1984; BÖTTCHER et al. 1993). Deshalb umfassen die 
meisten Bekämpfungsmaßnahmen der Enzootischen Bronchopneumonie lediglich eine 
antimikrobielle Prophylaxe, ohne den abiotischen prädisponierenden Ursachen dieses 
Vielfaktorensystems Beachtung zu schenken. 
Einleitung 
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Es existiert bis heute kein zufriedenstellend wirkungsvolles Konzept, das 
beispielsweise die Optimierung der Haltungsbedingungen sowie der 
Managementfaktoren ausreichend integriert, um so die grundlegenden EBP-
Pathogenesefaktoren Disstreß und Immunsuppression auszuschalten. 
 
Mit dem Anliegen, immunologische Fehlleistungen bei Kälbern als eine zentrale 
Ursache für das Zustandekommen der EBP des Rindes zu benennen, beinhaltet die 
vorliegende Arbeit folgende Zielstellungen: 
 
1. Erfassung der Immunitätslage bei Mastkälbern im Lebensalter von 2 bis 12 
 Wochen, insbesondere unter dem Aspekt der Transportbelastung. 
 
2. Untersuchungen zur Wirksamkeit der Mannheimia-haemolytica-
 Bakterienextrakt-Vakzine PRESPONSE® zur Prophylaxe von Mannheimia-
 haemolytica-Pneumonien bei Mastkälbern in Kälberbeständen mit 
unterschiedlichen Einstallungsmodalitäten. 
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2 Literaturübersicht 
2.1 Infektiöse Faktorenkrankheiten 
Landwirtschaftliche Nutztiere leben vorrangig in künstlichen Ökosystemen, die in den 
wesentlichen Strukturen und Funktionen (z.B. Lebensraum, Fütterung, abiotische 
Umweltfaktoren, Tierart) vom Menschen mit dem Bestreben gesteuert und geregelt 
werden, das Optimum an genetisch fixierten Leistungen auszuschöpfen. Infolgedessen 
wird die den Ökosystemen innewohnende Fähigkeit zur Selbstregulation wesentlich 
eingeschränkt oder aufgehoben (MEHLHORN 1989). 
Kommt es in diesen künstlichen Ökosystemen zu einer Störung der Homöostase, so 
basiert das Krankheitsgeschehen oft auf einer Vielzahl von Faktoren. Deshalb führten 
praxisbezogene epidemiologische Erkenntnisse vor mehr als 30 Jahren dazu, diese 
Erkrankungen mit dem Begriff ”Infektionsbedingte Faktorenkrankheiten” zu 
bezeichnen (STÖBER 1989). Heute werden hierfür in der Veterinärmedizin, vor 
allem im deutschsprachigen Raum, vorzugsweise die Termini ”infektiöse 
Faktorenkrankheit” oder ”multifaktorielle Infektionskrankheit” verwendet, für die es 
mittlerweile sehr uneinheitliche Definitionen gibt. Viele Begriffsbestimmungen 
beinhalten das plötzliche und bestandsweise gehäufte (enzootische) Auftreten sowie 
das klinisch meist eintönige, d.h. ohne differentialdiagnostisch verwertbare, 
erregerspezifische Symptomatik verlaufende, Erkrankungsgeschehen. Weiterhin 
besteht grundsätzlich Übereinstimmung darüber, daß Ätiologie und Pathogenese 
derartiger Erkrankungen in entscheidendem Maße von veränderten Erreger-Wirt-
Umwelt-Beziehungen geprägt werden. Folglich sind darunter Infektionen mit 
fakultativ pathogenen oder schwach virulenten Erregern zu verstehen, für deren 
Manifestation und deren Vermehrung im tierischen Organismus endogene sowie 
exogene, infektionsfördernde (nozive) und die Abwehrfähigkeiten des Wirtes 
supprimierende Einflußfaktoren eine vergleichsweise große, vielleicht auch 
dominierende Bedeutung haben (MEHLHORN 1984; HORSCH 1986; MAYR 1986; 
DIRKSEN 1989). 
Abbildung 1 verdeutlicht schematisch die komplizierten Wechselwirkungen innerhalb 
des Systems Erreger-Wirt-Umwelt in der Pathogenese einer infektiösen 
Faktorenkrankheit. 
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Abb. 1: Wechselwirkungen zwischen Erreger, Wirt und Umwelt für die 
   Entstehung einer infektiösen Faktorenkrankheit  
(mod. nach SCHMIDT et al. 1979) 
 
    potentiell pathogener Erreger 
  schwach virulent    Virulenzsteigerung 
 
 
 
 
 
 
Legende: 
1: niedrige Infektionsdosis eines schwach virulenten Erregers, intakte Abwehr 
 = Infektion nicht möglich 
2: niedrige Infektionsdosis eines schwach virulenten Erregers, geschwächte Abwehr 
 = Infektion möglich 
3: hohe Infektionsdosis eines schwach virulenten Erregers, intakte Abwehr 
 = Infektion möglich 
4: sehr niedrige Infektionsdosis eines virulenten Erregers, intakte Abwehr 
 = Infektion nicht möglich 
5: sehr niedrige Infektionsdosis eines virulenten Erregers, geschwächte Abwehr 
 = Infektion möglich 
6: hohe Infektionsdosis eines schwach virulenten Erregers, intakte Abwehr 
 = Infektion möglich 
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In der internationalen Literatur gehen die Meinungen darüber, welche Erkrankungen 
im einzelnen den multifaktoriellen Infektionskrankheiten zuzuordnen sind, was für 
Faktoren jeweils verantwortlich und wie diese dabei zu wichten sind, weit 
auseinander. Dennoch besteht allgemeiner Konsens, daß die Enzootische 
Bronchopneumonie des Rindes als eine typische multifaktorielle Infektionskrankheit 
anzusprechen ist (WEEKLEY et al. 1998a). STÖBER (1989) bezeichnete die 
Erkrankung als multifaktoriell bedingte ”Ökopathie”. 
Zu den infektiösen Faktorenkrankheiten des Rindes werden z.B. auch die 
Trichophytie, bestimmte Formen der Kälberenteritis sowie die Infektiöse Bovine 
Keratokonjunktivitis gerechnet (DIRKSEN 1989; SELBITZ 1992). 
 
2.2 Enzootische Bronchopneumonie des Rindes 
Bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts wurde die bovine Pneumonie als großes 
ökonomisches Problem für die europäische und nordamerikanische Rinderproduktion 
erkannt, obwohl zu diesem Zeitpunkt noch keine Kenntnisse über die kausale 
Komplexität dieses Krankheitsgeschehens vorlagen (MOSIER et al. 1989). 
1892 isolierte NOCARD aus pneumonisch veränderten Rinderlungen bipolar 
anfärbbare Bakterien. Mit diesen Isolaten reproduzierte er erstmals erfolgreich das 
Krankheitsgeschehen bei Rindern und Schafen. 
Im Jahre 1925 determinierte der Engländer HEPBURN den Begriff ”transit fever” 
und erkannte damit gewisse Zusammenhänge zwischen besonderen 
Belastungsbedingungen und dem respiratorischen Syndrom. 
In den 30er Jahren erfolgte zwar die Abgrenzung von der Hämorrhagischen 
Septikämie des Rindes, gleichzeitig aber wurden auch viele erfolglose 
Reproduktionsversuche boviner Pneumonien durchgeführt. Erst seit 1950 
vervollständigte sich der Erkenntnisstand über das ursächliche Zustandekommen des 
Pneumoniekomplexes des Rindes, da beispielsweise die Beteiligung pneumotroper 
Viren am Krankheitsgeschehen erkannt wurde (FRANK 1986; SHOO 1989). 
Insbesondere in den 70er und 80er Jahren wurde über die Enzootische 
Bronchopneumonie des Rindes sehr intensiv diskutiert und publiziert, wobei der 
Erkrankungskomplex unter den verschiedensten Synonymen, wie ”Rindergrippe, 
Viruspneumonie, Enzootische Bronchitis, Cuffing Pneumonia, shipping fever und 
bovine respiratory disease complex”, beschrieben wurde, das teilweise zu einer 
erheblichen Begriffsverwirrung führte (MAYR et al. 1984).  
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Besonders im angloamerikanischen Sprachraum wird der Terminus ”bovine 
pneumonic pasteurellosis” oft gleichbedeutend verwendet (CHO u. JERICHO 1985; 
CHENGAPPA et al. 1988), welcher aber nicht die Komplexität des respiratorischen 
Syndroms widerspiegelt. Somit steht der Name EBP des Rindes als ein 
Sammelbegriff für ätiologisch uneinheitliche Infektionskrankheiten des 
Respirationstraktes, denen eine Plurikausalität sowie eine multifaktorielle 
Pathogenese eigen ist (DIRKSEN 1989). Aus epidemiologischer Betrachtungsweise 
sind zwei Formen der EBP zu differenzieren: 
 
a) saisonal gebundene Enzootische Bronchopneumonie 
b) unabhängig von der Jahreszeit auftretende ”Crowding”-assoziierte Enzootische 
Bronchopneumonie 
 
Die ”Crowding”-assoziierte Bronchopneumonie steht im direkten zeitlichen 
Zusammenhang mit dem Zusammenbringen zahlreicher Tiere aus unterschiedlichen 
Biotopen auf engstem Raum. Sie tritt besonders in Kälbermastbetrieben auf und wird 
deshalb auch als ”Kälbergrippe” bezeichnet. Von ihr werden hauptsächlich Kälber 
bis zu drei Monaten, aber auch ältere Tiere, diese vorzugsweise im Alter bis zu einem 
Jahr, betroffen (WIZIGMANN et al. 1976; HOUGTHON u. GOURLAY 1984; MAYR 
1990). Bei dieser Form ist oft ein ”Crowding”-typischer Morbiditätsgipfel zu 
beobachten, der in der zweiten bis vierten Woche nach dem Zusammenstellen der 
Tiere auftritt (ALMS 1988; RIBBLE et al. 1995a). 
 
2.3 Wirtschaftliche Bedeutung der EBP des Rindes 
In allen Ländern mit intensiver Rinderproduktion stellt die Enzootische 
Bronchopneumonie des Rindes eine ökonomisch herausragende, in manchen Fällen 
sogar bestandsbedrohende Erkrankung dar (UMLUFT 1987; LEKEUX 1994; 
HARWOOD et al. 1996). Sie belastet die Rinderhaltung, speziell die Kälberaufzucht 
und -mast, gemeinsam mit den infektiösen Magen-Darm-Erkrankungen in ganz 
erheblichem Maße (KLEINER et al. 1983; JÄHNIG 1986; PETERS 1986). 
Die aufgrund dieser respiratorischen Erkrankungen entstehenden wirtschaftlichen 
Einbußen sind gravierender einzuschätzen als die finanziellen Belastungen, die durch 
sämtliche andere Erkrankungen der Kälber und Jungrinder entstehen (JENSEN 1980; 
BABIUK et al. 1987; DONACHIE 1992). Nach MacVEAN et al. (1986) verursacht 
die bovine EBP 75 Prozent aller Erkrankungsfälle sowie 65 Prozent aller Todesfälle 
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in der Rinderproduktion. Dabei sind die direkt verursachten Tierverluste von 
teilweise mehr als zehn Prozent pro Bestand und Jahr nur als ”Spitze des Eisberges” 
anzusehen. Vornehmlich in den neuen Bundesländern besteht keine Aussicht auf eine 
kurzfristige Verbesserung dieser Situation, da sich hier die Faktoren, die die 
Entstehung und Ausbreitung der respiratorischen Kälberkrankheiten begünstigen, 
teilweise dramatisch verschärft haben. Zu diesen Faktoren sind z.B. drastische 
Personaleinsparungen und Kosteneinsparungen zu rechnen, die zu gravierenden 
Mängeln in Haltung und Betreuung der Tiere führen (HOFMANN et al. 1997; 
WILHELM 1998). Forcierend auf diesen Sachverhalt wirkt ebenfalls der gegenwärtig 
äußerst geringe Marktwert eines einzelnen Mastkalbes, der seine Basis wiederum in 
der Herabwürdigung des Kalbes aufgrund züchterischer Betonung der Milchleistung 
hat (WITTKOWSKI 1995). 
 
2.4 Ätiologie und Pathogenese der EBP des Rindes 
Der klinisch-epizootiologische Begriff Enzootische Bronchopneumonie stellt einen 
Kompromiß dar, der primär keine Aussagen über Ätiologie und Pathogenese der 
Erkrankung trifft. So findet sich in der internationalen Literatur ein breites Spektrum 
an tatsächlich oder mutmaßlich verantwortlichen Faktoren ganz unterschiedlicher Art 
und Stellung, wobei von den unzähligen Arbeitsgruppen verschiedene Schwerpunkte 
in der Dominanz der einzelnen Ursachen gesetzt werden (JOHANNSEN u. MÜLLER 
1982). 
Infektiöse Atemwegserkrankungen sind multifaktoriell bedingte Krankheiten, an 
deren Entwicklung nichtinfektiöse (exogene und endogene Einflußfaktoren) sowie 
infektiöse (virale und bakterielle Erreger) Agenzien beteiligt sind. Dabei kann ein 
und derselbe Pathogenesefaktor - je nach Ausprägungsgrad und Begleitumständen - 
protektiv oder noziv wirksam sein. Außerdem beeinflussen sich die einzelnen 
verantwortlichen Noxen oft wechselseitig (DIRKSEN 1989; STÖBER 1989). 
Ein Überblick über die grundlegenden Ursache-Wirkungs-Beziehungen im 
ätiologischen Vielfaktorensystem der Enzootischen Bronchopneumonie des Rindes 
wird mit der Abbildung 2 gegeben. 
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Abb. 2:  Ursache-Wirkungs-Beziehungen: EBP des Rindes  
  (mod. nach KANDLER et al. 1989) 
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2.4.1  Nichtinfektiöse Faktoren 
2.4.1.1  Umweltbelastungen und Managementfehler (exogene Faktoren) 
Schon im Altertum wurde auf die Pflicht der Medizin hingewiesen, diejenigen 
Umweltfaktoren zu identifizieren und zu meiden, die in der Entwicklung bestimmter 
Krankheiten Einfluß auf Zustände und Vorgänge innerhalb des Organismus nehmen. 
Heute gestehen viele Autoren dem exogenen Faktorenkomplex hauptsächlich 
Wegbereiter- bzw. Verstärkerfunktionen im pathogenetischen Mechanismus der EBP 
zu, da sie vor allem einen potenzierenden Effekt auf die endogenen Faktoren Disstreß 
und Immunsuppression ausüben und Veränderungen von Virulenzeigenschaften der 
infektiösen Noxen (Steigerung des Infektionsdruckes) herbeiführen können 
(THOMSON et al. 1975; VOIGT et al. 1981). 
Ihre Bedeutung ergibt sich darüber hinaus aus der Tatsache, daß zwischen 
vergleichbaren Mastbeständen sowie zwischen einzelnen Stallabteilungen eines 
Mastbetriebes gravierende Unterschiede in den Morbiditätsraten nachweisbar sind 
(OLSSON et al. 1993; WILHELM 1998). 
Daraus geht hervor, daß für die Aufstellung eines wirksamen Verhütungs- und 
Behandlungskonzeptes eine konkrete Analyse der individuellen Umweltfaktoren in 
jedem Bestand notwendig ist. Dabei müssen stets die besonders hervortretenden 
prädisponierenden Faktoren eruiert werden (ALEXANDER et al. 1989; RIBBLE et al. 
1995b). So sind beispielsweise auch die Erfolge von neu eingeführten 
Vakzinationsprogrammen nicht von langer Dauer, wenn nicht parallel eine 
Optimierung der Umweltbedingungen erfolgt. Zudem werden die entstandenen 
ökologischen Nischen schnell von anderen Erregerspezies oder neuen Serovaren 
ausgefüllt, was das Krankheitsgeschehen in einem Bestand oft forciert. 
Der Respirationstrakt in seiner Gesamtheit verkörpert ein offenes System, das bei 
jedem Atemzug in unmittelbare Beziehung, d.h. in Kontakt und Auseinandersetzung 
mit Faktoren seiner Umwelt, tritt. Alle mit der Inspirationsluft zugeführten Noxen 
gelangen unmittelbar in das bronchoalveoläre System und können dort sofort oder 
nach Potenzierung ihre schädigende Wirkung entfalten (JOHANNSEN u. MÜLLER 
1982; MEHLHORN u. JOHANNSEN 1985). 
 
Die folgende Auflistung zeigt beispielhaft einige in der Literatur als noziv wirksam 
beschriebene Umwelt- bzw. Managementfaktoren und erhebt keinen Anspruch auf 
Vollständigkeit. 
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· Tiertransporte (HUTCHESON u. COLE 1986; AGNES et al. 1990; RIBBLE et al. 
1994; YOUNG 1995) 
-ungenügende Transportvorbereitung 
-Ladevorgang und Lärmbelästigung 
-lange Transportdauer und mangelhafte Transporthygiene 
-schlechte Betreuung sowie Versorgung der Tiere während des Transports 
 
· Zusammenbringen von vielen Tieren aus einer Vielzahl von Erzeugerbetrieben-
”Crowding” (MARTIN et al. 1982; MARSCHANG 1998) 
 
· häufige Umstallungen bzw. Umgruppierungen und die daraus resultierenden 
sozialen Auseinandersetzungen, wie Rangordnungskämpfe (GRANDIN 1996) 
 
· Haltung der Kälber im Offenstall (PETERS 1986) 
 
· zu hohe Populationsdichten bzw. Gruppengrößen (MEHLHORN 1989; van 
DONKERSGOED et al. 1993) 
 
· ungünstiges Stallklima (JONES 1987; MARSCHANG 1997) 
-zu niedrige Lufterneuerungsrate 
-Zugluft 
-zu hohe oder zu niedrige Luftfeuchtigkeit und -temperatur 
 
· zu hohe Schadstoff- und Schadgasbelastung der Stalluft (JOHANNSEN u. 
MÜLLER 1982; KAMPUES 1993; HARTUNG u. SEEDORF 1997, 1999) 
-CO2-, NH3-, H2S- und Methylaminbelastung 
-lungengängige Staub-und Allergenbelastung, d.h.Partikelgröße <5µm 
-Endotoxinbelastung 
 
· mangelhaftes Hygieneregime (MAYR et al. 1984; STEIGER u. TRENNER 1987) 
-Reduzierung von Reinigungs- und Desinfektionsmaßnahmen 
-Nichteinhaltung des Rein-Raus-Prinzips 
-Dauerausscheider bzw. Keimträger unter dem Stallpersonal 
-schlechte Abproduktbeseitigung 
-Unterlassung von Entwesungsmaßnahmen 
 
· Witterungseinflüsse (RIBBLE et al. 1995a; PEINHOPF et al. 1996) 
-Luftdruckschwankungen größer als 10,0 hPa 
-Lufttemperaturschwankungen von mehr als 5°C 
 
· schlechte Futter- und Tränkwasserqualität, Fütterungsfehler (FLOSSMANN et al. 
1984; KAMPHUES et al. 1989; SLOCOMBE et al. 1990; KAMPHUES 1993; 
KRÜGER u. RÖPKE 1996; HALL 1998) 
-hoher Gehalt an Mykotoxinen (z.B. Trichothecene, Zearalenon) 
-Mangel an essentiellen Futterkomponenten (Vitamine A, C und E, Kupfer, 
 Magnesium, Selen, Zink u.a.) 
-hohe Endotoxinbelastung der Futtermittel 
-Fehldosierungen von Zusatzstoffen (z.B. Eisen bzw. eisenhaltige 
  Verbindungen, Vitamin D) 
-Tränkeumstellung bzw. Entwöhnung von Tränke (URBAN 1993) 
-experimentieren mit Tränkverfahren, Diättränken oder Milchaustauschern 
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· oft wechselndes Betreuungspersonal (LAY et al. 1992) 
 
· veterinärmedizinisches Management (SCOTT 1996; MARSCHANG 1997) 
-ungenügende veterinärmedizinische Betreuung und Überwachung 
-fehlerhafte oder inkonsequente Anwendung von Tierarzneimitteln, 
 insbesondere von Antibiotika, Chemotherapeutika sowie Glukokortikoiden 
-solitärer (”kostengünstiger”) Einsatz von Antibiotika ohne symptomatische 
 Begleittherapie 
-keine räumliche Trennung von kranken und gesunden Tieren 
-Nichteinhaltung der Quarantänevorschriften 
-Enthornungs- und Kastrationsmaßnahmen 
 
Ungeachtet der vielfältigen Möglichkeiten geben die meisten Publikationen den 
Faktoren Transport sowie ”Crowding” die Priorität, als exogene Ursachen im 
Pathogeneseprofil der EBP des Rindes besonders bedeutsam zu sein (KELLY u. 
JANZEN 1986; COLE et al. 1988; BLOOD u. RADOSTITS 1989; MARSCHANG 
1991; RIBBLE et al. 1995d). Dieser Sachverhalt ist nicht nur für das Rind zutreffend, 
sondern gleichfalls für die ebenfalls intensiv gehaltenen Nutztierarten Schwein und 
Wirtschaftsgeflügel oft beschrieben worden (SHERWIN et al. 1993; MAES et al. 
1996; FLECK-VEENHUIZEN 1998). 
Zusammenfassend haben alle genannten Faktoren die Eigenschaft, daß sie als akute 
Stressoren physischen und psychischen Charakters auf die Homöostase eines 
Makroorganismus einwirken. Bereits vor vier Jahrzehnten deckten HOERLEIN u. 
MARSH (1957) den Zusammenhang zwischen Streß und erhöhter 
Infektionsanfälligkeit gegenüber viralen und bakteriellen Atemwegserregern auf. 
Aufgrund der zentralen Bedeutung der Streßproblematik in der Ätiologie und 
Pathogenese der EBP wird diesem Komplex ein eigener Abschnitt (2.4.1.2.2) im 
Kapitel der endogenen Einflußfaktoren gewidmet. 
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2.4.1.2 Faktoren des Makroorganismus (endogene Faktoren) 
Einleitend wird ein Überblick über die unter physiologischen Bedingungen zum 
Einsatz kommenden Abwehrmechanismen des Respirationstraktes gegeben. 
 
2.4.1.2.1 Abwehrmechanismen des Respirationstraktes 
Das komplexe Immunsystem ist ein außerordentlich kompliziertes, subtil 
reagierendes Arrangement biologischer Mechanismen. Es besteht aus einem 
informationsgesteuerten Netzwerk, dessen Funktionsfähigkeit auf der 
Zusammenarbeit zwischen seinen zellulären (Empfänger-, Effektor- und Zielzellen) 
und seinen humoralen (Zytokine, Mediatoren) Komponenten beruht.  
Zugleich ist es aber auch von der Kommunikation mit anderen essentiellen 
Organsystemen sowie der Umwelt abhängig (MAYR u. MAYR 1998). 
Für die Abwehr von schädigenden Noxen stehen einem gesunden Respirationstrakt 
sowohl unspezifische als auch spezifisch wirkende Mechanismen zur Verfügung. 
Die Wirkungen der verschiedenen Abwehreinrichtungen sind komplexer Natur, wobei 
stets differente Abwehrvorgänge seitens des Organismus praktiziert werden, um auf 
die verschiedenen Erregerarten so effizient wie möglich reagieren zu können 
(ROBERTSON 1980). Genaue Kenntnisse über Zusammenhänge und Einflüsse der 
einzelnen Faktoren des Abwehrsystems sind erforderlich, um gegebenenfalls 
erhaltend, fördernd oder unterstützend eingreifen zu können. 
 
Unspezifische Abwehrmechanismen 
Die unspezifischen Abwehrmechanismen sind dadurch charakterisiert, daß ihnen eine 
Spezifität gegen bestimmte Noxen fehlt und sie primär auf die allgemeine 
Krankheits-und Infektionsabwehr ausgerichtet sind. Dabei ist das breite Spektrum 
von verantwortlichen Faktoren größtenteils genetisch determiniert, d.h. von Anfang 
an in einem Organismus vorhanden. Vielfach erreichen sie aber ihre volle 
Funktionsfähigkeit erst einige Zeit nach der Geburt unter den stimulierenden 
Einwirkungen des Umweltkontakts. In ihrer Gesamtheit sind sie mitbestimmend für 
die Eigenschaften Disposition, Konstitution und Kondition. Die unterschiedlichen 
Oberbegriffe, die für die unspezifische Abwehrtätigkeit verwendet werden, sind 
Ausdruck der Vielfalt der beteiligten Komponenten, ihrer gegenseitigen 
Abhängigkeiten sowie der teilweise engen morphologischen und funktionellen 
Beziehungen zum spezifischen Immunsystem (SCHLIESSER 1990). 
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Grundsätzlich können die unspezifischen Abwehrmechanismen des 
Respirationstraktes in zwei Hauptgruppen differenziert werden: 
 
· unspezifische Faktoren physikalischer, chemischer und mikrobieller Art 
· zelluläre und humorale Faktoren 
 
Die möglichen Reaktionen sind sehr vielgestaltig. Sie umfassen von Seiten des 
Respirationstraktes mechanisch-reflektorische Vorgänge (z.B. Husten, Niesen, 
Bronchokonstriktion, mukoziliäre Clearance), die mikrobizide Sekretion der Luftwege 
(TAPs, Lysozym, Interferone, Surfactant, Transferrin u.a.) sowie die auf zelluläre 
Kooperationen  (PIMs, Alveolarmakrophagen, Mikrophagen, Mastzellen) basierenden 
Vorgänge (SCHIRRMEIER et al. 1982; JONES 1983; GUSTIN et al. 1987; 
DIAMOND et al. 1993). Aufgrund der stimulierenden Wirkung auf andere 
Abwehreinrichtungen besitzt auch die physiologische Mikroflora (Normalflora) der 
Schleimhäute des oberen Respirationstraktes als extrakorporaler Abwehrmechanismus 
eine unspezifische Schutzfunktion. Einerseits ist diese Flora mit einem hohen Anteil 
an apathogenen Mikroorganismen (Bacillus spp., Micrococcus spp., saprophytäre 
Neisseria spp. u.a.) auch bis zu einem gewissen Grade in der Lage, antagonistisch auf 
die Ansiedlung von obligat pathogenen Erregern zu wirken (CORBEIL et al. 1985). 
Andererseits stellt diese Normalflora aber stets eine gewisse Disposition dar, da in 
ihrem Spektrum kontinuierlich potentiell pathogene Mikroorganismen (z.B. 
Pasteurella spp., Mycoplasma spp.) existieren (GONZALEZ u. MAHESWARAN 
1993). Kommt es z.B. durch exogene Noxen oder den Einsatz von Antibiotika zu 
einer Störung der Homöostase dieses Systems, dann ist der Infektionsweg für diese 
Krankheitserreger geebnet (SCHLIESSER 1990). 
Die zentrale Stellung in der unspezifischen Erregerabwehr des Atmungsapparates 
nehmen die ursprünglich aus dem Knochenmark stammenden Alveolarmakrophagen 
ein. Sie induzieren durch Interaktionen mit den Lymphozyten gleichzeitig auch 
grundlegende Reaktionen der Immunantwort (GOLDE et al. 1974; PERINO 1996). 
Zusätzlich zu ihrer Steuerfunktion übernehmen sie in der Anfangsphase einer 
Immunantwort die Aufgaben von antigenpräsentierenden Zellen, in der Effektorphase 
wirken sie als antitumoröse, mikrobizide und Entzündungszellen (ROOK 1990). 
Folglich bestehen über die Makrophagen enge und wechselseitige Beziehungen zur 
spezifischen Immunantwort (BENSON et al. 1978). 
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Alveolarmakrophagen gesunder Kälber vermögen innerhalb von 4 Stunden 80 Prozent 
sowie innerhalb von 8 Stunden 95 Prozent eines Bakterienaerosols aus dem unteren 
Respirationstrakt zu eliminieren (THOMSON 1974). Des weiteren sezernieren 
aktivierte Makrophagen verschiedene Mediatoren (Zytokine), wie Interleukin (IL)-1, 
das die Akut-Phase-Reaktion mitinduziert (TIZARD 1986). 
Schon KASS et al. (1966) erkannten, daß die Alveolarmakrophagenfunktionen auch 
in der Pathogenese der EBP des Rindes, speziell in der Auseinandersetzung mit  
Mannheimia haemolytica, eine dominierende Position einnehmen, auf deren 
Mechanismen im Abschnitt 2.4.2.2.2 näher eingegangen wird. 
 
Spezifische Abwehrmechanismen 
Aufgabe der spezifischen Abwehrmechanismen ist es, ”körperfremde” Strukturen 
(Antigene) zu erkennen, individuell darauf zu reagieren und sie durch 
Neutralisierung, Eliminierung oder Metabolisierung unschädlich zu machen. Dies 
geschieht im Rahmen der Immunantwort, die die Individualität und Integrität eines 
Organismus sichert. Alle Immunreaktionen zeigen drei gemeinsame Charakteristika: 
die Spezifität, die Latenzzeit sowie das Erinnerungsvermögen (SCHLIESSER 1990). 
Damit ist das Immunsystem als ein System höchst individueller Zellen, aber im Sinne 
der Kooperation als ein über Rezeptor-Liganden-Strukturen miteinander 
interagierendes Gefüge zu charakterisieren, dessen Vorgänge alle primär an T- oder 
B-Lymphozyten gebunden sind (WECKER 1990). 
Die T-Lymphozyten, d.h. Lymphozyten, die im Thymus entstehen, tragen auf ihrer 
Oberfläche antikörperähnliche Rezeptoren und sind Träger der zellvermittelten 
Immunität (cell mediated immunity, CMI). Die B-Lymphozyten, die sich zu 
Plasmazellen differenzieren, sind für die Sezernierung von Immunglobulinen (Ig)/ 
Antikörpern (AK) und somit für die humorale Immunantwort verantwortlich 
(LYDYARD u. GROSSI 1991). 
Aus diesem Grund sind auch die spezifischen Abwehrmechanismen des 
Respirationsapparates als potentiell separate, aber trotzdem immer zusammen 
agierende Kompartimente anzusprechen. 
In der Lamina propria der Bronchien und des Interstitiums sind lymphoide Aggregate, 
das bronchusassoziierte-lymphatische Gewebe (BALT), ansässig. Dieses lymphoide 
Gewebe ähnelt in seinem Aufbau sehr dem GALT (darmassoziiertes-lymphatisches 
Gewebe) und gilt als Bursaäquivalent der Säugetiere. Es hat wesentliche Bedeutung 
für die Entwicklung und Differenzierung der B-Lymphozyten sowie ihre 
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immunologische Reife (SCHIRRMEIER et al. 1982). Seine Aufgabe besteht 
hauptsächlich in der Bildung von sekretorischem IgA, was insbesondere Bedeutung 
für die Abwehr von viralen Infektionen besitzt (WALKER et al. 1980). Insgesamt 
stellt beim Rind das IgG und dabei speziell die Subklasse IgG1 die dominante 
Antikörper-Klasse des Atmungsapparates dar. IgG weisen eine besonders hohe 
Affinität zu Makrophagen und Lymphozyten auf (DUNCAN et al. 1972; LEE u. 
SHEWEN 1996). 
Nach McBRIDE et al. (1992) kann IgA unter bestimmten Bedingungen von lokal 
produziertem IgM unterstützt werden. Im Rahmen von Infektionen mit dem 
Respiratorischen Syncytial Virus wurde auch die Bildung von IgE in der Lunge 
beschrieben, welche von einer lokalen Sensibilisierung der ansässigen Mastzellen 
begleitet war (KIMMAN 1993). 
Die spezifische zellvermittelte Abwehr, d.h. die T-Lymphozyten bzw. ihre 
Subpopulationen (CD4-positive-Helfer- und CD8-positive-zytotoxische T-Zellen), 
haben entweder eine direkte lytische Wirkung auf das Antigen oder sie stellen eine 
indirekte Beziehung mit der Zielzelle (Targetzelle) unter Zwischenschaltung von 
Makrophagen her. Weiterhin besteht die Möglichkeit, daß sie nach der Bildung von 
Antigen-Antikörper-Komplexen eine zytotoxische Aktivität entfalten (WECKER 
1990). 
Als besonders bedeutsame Abwehreinrichtungen des bronchopulmonalen Systems 
gegenüber infektiösen Noxen sind abschließend nochmals 
· die Ziliarbewegung des Tracheo-Bronchialepithels 
· der Schleimbelag mit sekretorischen Immunglobulinen auf der Tracheo-
Bronchialmukosa 
· das bronchusassoziierte-lymphatische Gewebe (BALT) 
· die pulmonalen intravasalen Makrophagen 
· die Alveolarmakrophagen 
· emigrierende neutrophile Granulozyten sowie 
· die Antikörper der Immunglobulinklassen A und G 
hervorzuheben. 
Für die im Laufe einer Pneumonie ablaufenden pathologisch-anatomischen Prozesse 
und Veränderungen spielen sich charakteristische Wechselwirkungen zwischen 
Abwehr des Wirtsorganismus und Erreger ab, für deren Ausprägungsgrad die 
Relationen zwischen Immunitätslage des Makroorganismus sowie die Virulenz der 
beteiligten Mikroorganismen entscheidend sind. 
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2.4.1.2.2 Streß/ Immunsuppression 
Die herausragende Bedeutung der Problematik Streß in der Pathogenese der EBP ist 
von nationalen und internationalen Wissenschaftlern häufig bearbeitet und 
beschrieben worden. 
Abhängig von Einwirkungsdauer, Intensität und Neuheitsgrad einer exogenen Noxe 
und beeinflußt von der allgemeinen Reaktionslage des Organismus, die u.a. auch von 
der genetischen Variabilität, der Tierart, der Rasse, dem Alter, dem Geschlecht, dem 
Gesundheitsstatus (Präsenz anderer Erkrankungen) und damit vom aktuellen 
Immunstatus abhängig ist, kommt es bei Überschreitung der physiologischen 
Reaktionsfähigkeit zur Ausprägung des sog. ”Streß”-Komplexes (ALEXANDER et al. 
1989; DOHMS u. METZ 1991; PERINO 1996). 
Die Begriffe ”Streß/ Adaptationssyndrom” wurden von Hans Selye (1907-1982) in die 
medizinische Nomenklatur eingeführt. Er formulierte die erste umfassende, 
biologisch begründete Streßtheorie und erkannte, daß ein permanenter Streßzustand 
unweigerlich zu einem pathologischen Zustand führen muß (GRIFFIN 1989). 
FRASER et al. (1975) definierten Streß als einen abnormalen oder extremen 
Regulationsmechanismus in der Physiologie, der das Tier in die Lage versetzt, mit 
widrigen Umwelt- oder Managementfaktoren fertig zu werden. Weitere Autoren 
verfeinerten diese Begriffsbestimmung und prägten die Termini ”Eustreß” (griech. 
”eu”= gut) für den gesunden, leistungsnotwendigen Streß sowie ”Disstreß” (lat. 
”dis”= schlecht) für den pathogen wirkenden Streß (GRIFFIN 1989). 
Über die grundlegenden Wirkungsmechanismen von chronischem Streß auf einen 
Organismus gibt es inzwischen verschiedene Vorstellungen. Ältere Arbeiten 
beschreiben in Anlehnung an SELYE (1976) ein immer gleich ablaufendes, relativ 
unspezifisches endogenes Reaktionsmuster, auch wenn die streßauslösenden 
exogenen Noxen variabel bzw. spezifisch sind. Diese Theorie basiert auf der 
Weiterleitung des Stressorreizes zum Hypothalamus, der mit Bildung des 
Corcticotropin-releasing-Faktors und Vasopressin reagiert. Diese Transmitter 
gelangen anschließend auf neuroendokrinem Weg zum Hypophysenvorderlappen, der 
dann vermehrt ACTH sezerniert, was eine erhöhte Synthese und Ausschüttung von 
Glukokortikoiden zur Folge hat. Mit der Bezeichnung Glukokortikoide werden 
sowohl ihr Bildungsort, die Nebennierenrinde, sowie auch ihre hauptsächlichste 
metabolische Wirkung, die auf den Glukosestoffwechsel, zum Ausdruck gebracht. 
Neuere Forschungsarbeiten dagegen haben ergeben, daß es keine unspezifischen 
Belastungen an sich gibt, sondern jede Belastung spezifisch ist, speziell wenn sie 
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psychischer/emotionaler Natur ist. Deshalb wird die relativ einheitliche Reaktion des 
Organismus eigentlich nur vorgetäuscht, wofür hauptsächlich die enge Vernetzung 
der primär aktivierten Regelsysteme mit dem endokrinen System sowie der 
Antagonismus und Synergismus der stoffwechselaktiven Hormone untereinander 
verantwortlich ist (NICHELMANN u. KRONBERGER 1991). 
Als besonders folgenschwer ist Psychostreß für ein Tier anzusehen. Tiere können 
bestimmte Belastungen rational nicht bewältigen. Infolgedessen leiden sie darunter 
viel intensiver als der Mensch, der in der Lage ist, mit seiner Vernunft schwierige 
Situationen zu begreifen und zu verarbeiten. Beim Tier hingegen ist die Gesundheit 
viel stärker mit der Psyche, d.h. mit dem subjektiven Erleben verknüpft (TOELLNER 
1987). Dafür ist der Transportstreß ein charakteristisches Beispiel. 
Neuere Arbeiten schenken besonders den streßabhängigen Veränderungen des 
vegetativen Nervensystems bzw. seinen Neurotransmittern (Katecholamine) sowie 
möglichen Abweichungen in der Rezeptorenausstattung großes Interesse (SAVINO u. 
DARDENNE 1995). 
Vor allem infolge methodischer Schwierigkeiten konnten sich diese spezifizierten 
Streßtheorien jedoch noch nicht eindeutig durchsetzen. So sind die Angaben über die 
Bedeutung der biochemischen Meßwerte, z.B. für Adrenalin und nicht veresterte 
Fettsäuren, im internationalen Schrifttum immer noch sehr widersprüchlich (AGNES 
et al. 1990). Andere Autoren versuchten, über die Bestimmung von hämatologischen 
Parametern zum Ziel zu kommen. So unternahm beispielsweise PHILLIPS (1984) den 
Versuch, über die Ermittlung des Plasmafibrinogenwertes eine streßassoziierte 
Hämokonzentration nachzuweisen. 
Aufgrund der sehr uneinheitlichen Angaben und Meinungen wird bis heute der 
Plasmakortisolwert als aussagekräftigster und sicherster Streßmarker angesehen. 
 
Unter Immunsuppression versteht man eine erworbene Minderung der 
Reaktionsfähigkeit der für die Immunität verantwortlichen Mechanismen, die bis zur 
vollständigen Unterdrückung einzelner oder sämtlicher Immunfunktionen führen kann 
(MAYR 1984). 
So vielgestaltig die Palette der potentiellen Stressoren ist, so groß ist gleichzeitig das 
mögliche Spektrum an immunsuppressiven Mechanismen. Je nach Art der Erkrankung 
variieren ebenso die von einem Organismus eingesetzten Abwehrmechanismen, wobei 
die Stressoren diese Mechanismen modulieren. Sie können eine übersteigerte oder 
verminderte Immunantwort zur Folge haben (DOHMS u. METZ 1990). 
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Glukokortikoide hemmen fast alle Immunreaktionen. Bei Dauerausschüttung oder bei 
Dauermedikation degenerieren die Lymphozyten, schrumpft der Thymus, alle 
Immunzellen sind in ihrer Anzahl reduziert, die Makrophagen besitzen nicht mehr 
genügend Potenz zur Eliminierung von Zellen und schließlich kann sogar die 
Antikörpersynthese verringert werden (SCHLENKER u. LYHS 1991). Dadurch 
können latente Infektionen (z.B. BHV-1-Infektionen) reaktiviert werden oder klinisch 
milde Erkrankungen durch opportunistische Erreger in klinisch schwere 
Verlaufsformen konvertieren (FILION et al. 1984; MAYR u. MAYR 1998). 
Beim Menschen wurde z.B. nachgewiesen, daß chronischer Streß eine Verminderung 
des Antikörperbildungsvermögens im Rahmen einer Influenza-Impfung induziert 
(KIECOLT-GLASER 1996). Außerdem ist aus der Humanmedizin bekannt, daß 
Glukokortikoide die Ursache für die sog. ”Streß-Triade” sind, die in einer 
Leukozytose, Neutrophilie sowie Lymphopenie zum Ausdruck kommt 
(PALIOGIANNI et al. 1993). 
Des weiteren sind Glukokortikoide in der Lage, in vitro die Proliferation von bovinen 
Lymphozyten zu hemmen, was eine Suppression der IL-2-Produktion sowie eine 
Verminderung der IL-2-Rezeptorausstattung von mononukleären Blutzellen zur Folge 
hat. Dies zieht wiederum Beeinträchtigungen in der Teilung von T-Lymphozyten, im 
Wachstum von B-Zellen sowie in der Aktivierung von Monozyten und Nullzellen 
nach sich (BLECHA u. MINOCHA 1983; ROTH 1987). BINKHORST et al. (1990) 
wiesen bei transportgestressten Kälbern eine starke Verminderung der 
Alveolarmakrophagen- und Granulozytenpopulationen nach. Bei transportierten 
Pferden wurde die Reduzierung des Surfactantspiegels in der bronchoalveolären 
Lavage beschrieben (HOBO et al. 1997). 
Für psychosozialen Streß ist insbesondere die Steigerung der Aktivität des 
sympathischen Anteils des vegetativen Nervensystems belegt worden. Zirkulierende 
Katecholamine induzieren durch die Aktivierung von adrenergen b2-Rezeptoren eine 
Bronchodilatation, die zur Verminderung der Strömungsgeschwindigkeit der 
Inspirationsluft führt. Diese Tatsache unterstützt nachgewiesenermaßen beim 
Menschen die Disposition für respiratorische Erkrankungen (COHEN et al. 1991).  
Unter natürlichen Bedingungen gibt es also eine Vielzahl von Noxen, die eine 
Streßreaktion mit folgender Immunsuppression auslösen können, wobei immer auch 
den Möglichkeiten einer artifiziell/iatrogen gesetzten Immunsuppression Beachtung 
geschenkt werden muß (PERINO 1996). Da diese Suppression der Infektionsabwehr 
für sich selbst in der Regel nicht pathogen wirkt, imponieren klinisch deshalb oftmals 
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erst die daraus entstandenen akuten Krankheiten, während der ursprünglich 
auslösende Faktor unerkannt bleibt (MAYR 1984). Generell sind Tiere 
streßanfälliger, wodurch besonders die Entstehung von infektiösen 
Faktorenkrankheiten gefördert wird, wofür das Pathogeneseprofil der Enzootischen 
Bronchopneumonie des Rindes ein charakteristisches Beispiel ist (MAYR u. MAYR 
1998). 
 
2.4.1.2.3 Anatomische und physiologische Besonderheiten des Atmungs-
apparates des Rindes 
 
Auch die anatomischen und physiologischen Besonderheiten des 
Respirationsapparates des Rindes/Kalbes besitzen einen nicht zu unterschätzenden 
Stellenwert für die relative Disposition gegenüber respiratorischen Erkrankungen. 
Bezogen auf die Körpermasse und ihre Stoffwechseltätigkeit ist das Lungenvolumen 
bei Rindern im Vergleich zu anderen Tierarten als relativ gering einzustufen (VEIT u. 
FARRELL 1978). Aufgrund des kleinen Volumens sowie des großen respiratorischen 
Totraumes besitzt die Rinderlunge eine sehr moderate Reservekapazität. Diese 
Tatsache macht sich im besonderen dann bemerkbar, wenn Teilbereiche der Lunge, 
z.B. infolge einer Entzündung, in ihrer Funktionsfähigkeit zusätzlich eingeschränkt 
sind (WEEKLEY u. VEIT 1995; ANDREWS 1997). 
Ferner ist von Bedeutung, daß insbesondere die Kälberlunge über eine 
vergleichsweise geringe physiologische Gasaustauschkapazität verfügt (KIORPES et 
al. 1978) und somit das arterielle Blut bereits bei minimaler Anstrengung nur noch 
unzureichend mit Sauerstoff angereichert wird. Sobald aber die 
Sauerstoffkonzentration auch nur geringfügig absinkt, läßt die Aktivität der 
Abwehrzellen empfindlich nach (WACHTEL 1977; ALNOOR et al. 1986). So 
beginnen die meisten entzündlichen Prozesse in den schlechter beatmeten kranialen 
Lungenabschnitten, den Spitzen- und Herzlappen (HAZIROGLU et al. 1997). 
Außerdem gibt es aufgrund der bovinen Lungenanatomie keine Möglichkeiten zur 
kollateralen Ventilation alveolärer Areale zwischen aneinandergrenzenden Bronchuli. 
Dies hat bei Verlegung eines luftleitenden Bronchulus den Ausschluß sämtlicher 
nachgeschalteter Alveolen vom Gasaustausch zur Folge. 
Als weitere Charakteristika des bovinen Respirationstraktes werden im Schrifttum 
u.a. eine vergleichsweise höhere basale Atemfrequenz (= vermehrte ”Kontakte” zur 
Umwelt), ein sehr niedriger Interdependenz-Index (Maß für die Zugkraft des 
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Lungengewebes), die ausgeprägten vasokonstriktorischen Reaktionen der 
Lungengefäße sowie die limitierte Befähigung des Rindes zur fibrinolytischen 
Aktivität dargestellt (HARTMANN 1991; ANDREWS 1997). Speziell das Defizit in 
der Fibrinolysefähigkeit hat für das Zustandekommen des nahezu EBP-
pathognomonischen Sektionsbildes fibrinöse Pneumonie eine sehr entscheidende 
Bedeutung (CAR 1991). 
 
2.4.2 Infektiöse Faktoren 
Verfolgt man die Veröffentlichungen über Epidemiologie, Symptomatik und Verlauf 
der Enzootischen Bronchopneumonien des Rindes über den Zeitraum der letzten 30 
Jahre, so wird deutlich, daß die infektiöse Ätiologie der Erkrankung zwei 
Entwicklungsphasen durchlaufen hat. Während der ersten Phase dominierten mild 
verlaufende, virusassoziierte katarrhalische Entzündungen der oberen Atemwege 
sowie interstitielle und katarrhalische Pneumonien. In der Phase der Intensivierung 
der Rinderaufzucht und -mast wurde das Erscheinungsbild mehr und mehr durch 
klinisch schwerwiegende katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonien oder fibrinöse 
Pleuropneumonien geprägt, was auf eine Dominanz der bakteriellen Erregerarten 
schließen läßt, die in der Steigerung des allgemeinen Infektionsdruckes ihre Ursachen 
hat (VOIGT et al. 1981; DIRKSEN 1989; MEHLHORN 1989). 
Somit ist auch die infektiöse Seite der Enzootischen Bronchopneumonie des Rindes 
kein einheitliches ätiologisches Geschehen, sondern auf die synergistische Wirkung 
mehrerer mikrobieller Einzelkomponenten zurückzuführen. Erst unter dem 
gleichzeitigen Einfluß von nichtmikrobiellen immunsuppressiven Faktoren kommt es 
zum typischen klinischen Bild . 
Das regional oft verschiedenartige Erregerspektrum führt zu sehr differenzierten 
Immunitätslagen und Dispositionen. Nur gegen die in einem Bestand vorkommenden 
Erreger kann immunologisch effizient reagiert werden, gegenüber anderen besteht 
volle Empfänglichkeit (SCHIMMEL et al. 1992; SCHIMMEL 1998). So geraten beim 
Zusammenstellen von Tieren unterschiedlicher Herkunft einzelne von ihnen oft in die 
Rolle eines ”trojanischen Kalbes”, was ein entscheidender Grund für die Entwicklung 
der z.T. sehr schwerwiegenden klinischen Krankheitsbilder ist (STÖBER 1989). 
Über die Wechselbeziehungen zwischen den beteiligten viralen und bakteriellen 
Erregerarten sowie die mögliche Zusammensetzung des Erregerspektrums existieren 
mittlerweile die unterschiedlichsten Hypothesen und Meinungen. Prinzipiell sind sich 
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aber alle Autoren darüber einig, daß die beteiligten pneumotropen Virusarten 
zusammen mit den nichtinfektiösen Noxen maßgeblich die Funktion eines 
Wegbereiters für die bakteriellen Proliferationsvorgänge im unteren Respirationstrakt 
innehaben, da sie vorrangig lokal respiratorisch insuffizient oder systemisch 
abwehrschwächend wirken (GILKA et al. 1974; YATES et al. 1983a; BABUIK et al. 
1988; LEKEUX 1994). 
 
2.4.2.1 Virale Erreger 
Als EBP-bedeutsame Virusspezies werden in der Literatur vorrangig 
· das Parainfluenza 3-Virus (PI-3) 
· das Bovine Herpesvirus-1 (BHV-1) 
· das Bovine Respiratorische Syncitial-Virus (BRSV) sowie 
· das Bovine Virusdiarrhoe/ Mucosal-Disease-Virus (BVD/MDV) 
angegeben (HEALY et al. 1993; URBAN 1993; van DONKERSGOED et al. 1993; 
BRYSON 1996).  
 
Über ihre tatsächliche Bedeutung bestehen Unstimmigkeiten. Die o.g. vier Virusarten 
sind in der Lage, auch monokausal relativ typische akute Atemwegserkrankungen zu 
induzieren, welche durch eine hohe Bestandsmorbidität, jedoch milde klinische 
Symptomatik charakterisiert sind (WILKIE u. SHEWEN 1988; GRIFFIN 1996). 
Insofern kommt auch der BRSV-Infektion eine gewisse Sonderstellung zu, da hier bei 
einem schweren klinischen Ausbruch meist eine Symptomatik auftritt, bei der die 
sonst wesentlich bedeutsameren bakteriellen Erreger nur eine sehr untergeordnete 
Rolle spielen (HECKERT et al. 1990). 
Des weiteren wird von verschiedenen Autoren die regional sehr unterschiedlich starke 
Beteiligung von Vertretern der Virusfamilien Picornaviridae (Rhinoviren), Reoviridae 
(Rotaviren), Toroviridae, Coronaviridae, Herpesviridae (BHV-3 und BHV-4) und 
Adenoviridae diskutiert (THOMSON 1981; PETERS 1986; HERBST et al. 1989; 
LOTTHAMMER u. EHLERS 1990; PERNTHANER et al. 1990; BRYSON 1996). 
Insbesondere bei den untergeordneten Virusarten muß der meist nur serologisch 
ermittelte Nachweis (AK-Titer) immer im Zusammenhang mit den durchgeführten 
Impfmaßnahmen sowie dem Alter der untersuchten Kälber (maternale AK) betrachtet 
werden (LOTTHAMMER u. EHLERS 1990). 
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Den am EBP-Komplex beteiligten Virusspezies liegen folgende entscheidenden 
pathogenetischen Wirkungsprinzipien zugrunde: 
· direkte Destruktion von Epithelzellen und epithelialen Zilien, Pneumozyten und 
Endothelzellen im Respirationstrakt 
· Verminderung der Alveolarmakrophagen-Clearance-Kapazität 
· Zerstörung der Surfactantschicht 
· strukturelle und funktionelle Veränderungen von Oberflächenrezeptoren 
· allgemeine Reduzierung der Mikrobizidiefähigkeit sowie 
· systemische Beeinträchtigung unspezifischer und spezifischer 
Abwehrmechanismen (z.B. Interferon g-Induktion, Erniedrigung des protektiven 
Fibronektinspiegels an Wirtszelloberflächen). 
 
Die so induzierten akuten inflammatorischen Prozesse (z.B. Ödembildung, 
Freisetzung von Entzündungsmediatoren, Neutrophilie) werden von einer massiven 
bakteriellen Sekundärbesiedlung des unteren Respirationstraktes begleitet (JAKAB 
1981; FORMANN u. BABUIK 1982; SCHIRRMEIER et al. 1982; ADAIR et al. 
1992; GONZALEZ u. MAHESWARAN 1993; MOSIER et al. 1996; WEEKLEY et al. 
1998a). 
 
2.4.2.2 Bakterielle Erreger 
Zum ätiologischen Spektrum der bakteriellen Erreger sind in den letzten Jahren keine 
grundlegenden neuen Erkenntnisse erarbeitet worden. Trotz auch hier auftretender 
regionaler Besonderheiten besteht international Übereinstimmung, daß den beiden 
Spezies Mannheimia (M.) haemolytica sowie Pasteurella (P.) multocida die absolute 
Priorität im Geschehen der EBP des Rindes zukommt. Vorrangig sind diese Erreger 
für die klinische Symptomatik, die Lungenläsionen und den Tod der Tiere 
verantwortlich (SCHIMMEL u. KIELSTEIN 1980; YATES et al. 1983b; BRYSON 
1985; FISCHER et al. 1987; CHENGAPPA et al. 1988; KANDLER et al. 1989; 
WEEKLEY et al. 1998a). 
Von einigen Autoren wird die Meinung vertreten, daß insbesondere M. haemolytica 
A1 für das Pneumoniegeschehen bei Kälbern eine primär-ätiologische Bedeutung 
besitzt und somit nicht unbedingt auf die Unterstützung anderer prädisponierender 
bzw. immunsupprimierender Faktoren angewiesen ist (FRIEND et al. 1977; GIBBS et 
al. 1984; AMES et al. 1985). 
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Als weitere bakterielle Erreger werden außerdem hauptsächlich Haemophilus (H.) 
somnus, Mycoplasma (Mycopl.) spp. (Mycopl. bovis, Mycopl. dispar, Mycopl. 
arginini), Chlamydophila spp., Pseudomonas aeruginosa sowie Arcanobacterium 
pyogenes genannt, über deren pathogenetische Bedeutung allerdings sehr kontroverse 
Aussagen getroffen werden (HOUGHTON u. GOURLAY 1984; van AMSTEL et al. 
1987; VIRTALA et al. 1996). Dabei ist zu beachten, daß es mit dem Andauern einer 
Pneumonie zu stetig weiter fortschreitenden Gewebsschädigungen kommt. Damit 
werden auch primär nicht pneumotropen Erregern immer bessere Chancen zur 
Invasion des unteren Respirationstraktes geboten. 
Aufgrund ihrer großen pathogenetischen Relevanz soll im Folgenden auf die beiden 
Spezies Mannheimia (Syn. Pasteurella) haemolytica und Pasteurella multocida 
detaillierter eingegangen werden. 
 
Die Gattung Pasteurella wurde 1887 auf Anregung des italienischen Grafen Trevisan 
nach Louis Pasteur benannt, um damit seine Verdienste bei der Bekämpfung der 
Geflügelcholera zu würdigen (MUTTERS et al. 1989). 
Nach der aktuellen Bakteriensystematik werden die Gattungen Mannheimia 
Pasteurella, Actinobacillus und Haemophilus innerhalb der Sektion 5 (fakultativ 
anaerobe, gramnegative Stäbchen) zur Familie Pasteurellaceae zusammengefaßt.  
Aufgrund genetischer (DNA- oder RNA-Homologien) und chromatographischer 
Analysen (Fettsäuren- oder Polyaminmuster u.a.) sind die taxonomischen 
Klassifizierungen innerhalb der Familie Pasteurellaceae seit längerem umstritten und 
ständigen Veränderungen unterworfen. 
Zudem bestehen zwischen den Ergebnissen molekularbiologischer Untersuchungen 
und den traditionellen phänotypischen sowie serotypischen Klassifizierungen 
keinerlei erkennbare Korrelationen (SCHIMMEL u. SACHSE 1993; CHASLUS-
DANCLA et al. 1996). 
Als besonders fragwürdig galt dabei jahrelang die Stellung der Spezies P. 
haemolytica. 
Auf diesen Sachverhalt wird im Abschnitt 2.4.2.2.2 näher eingegangen. 
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2.4.2.2.1 Pasteurella multocida 
P. multocida (lat. die Vieltötende) kann praktisch bei allen warmblütigen Tieren 
obligat im Bereich des Oropharynx und des Respirationstraktes nachgewiesen 
werden. Einerseits lebt P. multocida. (P.m.) als Schleimhautkommensale im Nasen-
Rachen-Raum gesunder Tiere. Andererseits ist das Bakterium in der Veterinärmedizin 
seit über 100 Jahren als Krankheitserreger bekannt und kann als primäres oder 
sekundäres Agens Erkrankungen bei einer Vielzahl von Haus- und Wildtieren sowie 
Geflügelarten verursachen. Aus diesem Grund ist speziell die Interpretation 
bakteriologischer Befunde von Nasensekretproben immer noch sehr diffizil und die 
Ergebnisse sollten auf keinen Fall isoliert vom klinischen Bestandsgeschehen 
betrachtet werden (GLOCK 1994). 
 
Die Krankheitsbilder, die P.-multocida-Infektionen bei Wild- und Nutztierarten 
hervorrufen, sind sehr vielgestaltig. Sie umfassen z.B. akute Septikämien (Wild- und 
Rinderseuche, Geflügelcholera), osteolytisch deformierende Entzündungsprozesse in 
den Nasenhöhlen von Schweinen (Rhinitis atrophicans) oder auch chronisch 
verlaufende Affektionen des Respirationstraktes (Bronchopneumonien bei 
Wiederkäuern und Schweinen, Kaninchenschnupfen). Dabei werden hauptsächlich 
aerogene Infektionen bzw. die direkte Übertragung von Tier zu Tier beschrieben 
(ALLAN et al. 1985; RIMLER u. RHOADS 1989; DONNIO et al. 1994; OROS et al. 
1997). 
Darüber hinaus gewinnt P.m. zunehmend als Zoonoseerreger an Bedeutung. Die beim 
Menschen beschriebenen Infektionen sind überwiegend auf Biß- oder 
Kratzverletzungen durch Hunde und Katzen zurückzuführen. Offenkundig geht eine 
Gefährdung des Menschen auch von konzentrierten Schweine- und Kaninchen- 
haltungen aus, da aerogene Infektionen bei Tierpflegern mehrfach nachgewiesen 
wurden (FREDERICKSEN 1989; SCHIMMEL 1995). 
Der Erreger ist unter für ihn optimalen Bedingungen über Monate infektiös. 
Gegenüber Temperaturen über 60°C und allen gebräuchlichen Desinfektionsmitteln 
besitzt P.m. nur eine sehr geringe Tenazität. 
 
P. multocida wächst unter aeroben Kultivierungsbedingungen nach 24 bis 48 Stunden 
gut auf bluthaltigen Nährböden sowie anderen eiweißhaltigen Medien und mit 
geringerer Intensität auch auf Nähragar. Dagegen bleibt auf dem Wasserblau-
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Metachromgelb-Agar nach Gassner sowie auf MacConkey-Agar das Wachstum aus 
(BISPING u. AMTSBERG 1988). 
Ein sog. Minimal-Medium für die kulturelle Anzüchtung von P.m. wurde von 
JABLONSKI et al. (1996) entwickelt. Es setzt sich aus 17 Bestandteilen zusammen 
und beinhaltet beispielsweise Cystein, Glutaminsäure, Leucin, Methionin, 
anorganische Salze, Nikotinamid, Pantothensäure sowie Thiamin. Dieses Medium 
hemmt das Wachstum von M. haemolytica bzw. P. trehalosi. 
Die Koloniemorphologie von P.m. zeigt eine große Vielgestaltigkeit, die zur 
Unterscheidung von M (mucoid)-, S (smooth)- und R (rough)-Formen geführt hat 
(BISPING u. AMTSBERG 1988). Diese Einteilung bezieht sich primär auf die 
Ausbildung bzw. das Aussehen der Kolonieränder. Mukoide Stämme bilden 
überwiegend Hyaluronsäurekapseln, die durch die Hyaluronidase von Staphylococcus 
aureus lysiert werden (Dekapsulationsphänomen). Zwischen der Kolonieform und der 
Virulenz der P. multocida-Stämme werden Zusammenhänge postuliert, wobei die S-
Form als besonders virulent gilt, da sie hauptsächlich aus pneumonisch veränderten 
Arealen angezüchtet wird. Dagegen werden mukoid wachsende Stämme oft aus dem 
oberen Respirationstrakt klinisch gesunder Kälber isoliert (SCHIMMEL et al. 1983). 
Weitere grundlegende kulturelle bzw. biochemische Merkmale von P. multocida sind 
das anhämolytische Wachstum auf Blutagar, der spezifische muffig-erdige Geruch 
sowie die Indolbildung aus Tryptophan (BISPING u. AMTSBERG 1988). 
Aufgrund ihres differierenden biochemischen Verhaltens bei der 
Kohlenhydratfermentation unterteilen MUTTERS et al. (1985) sowie BISGAARD et 
al. (1991) die Spezies P. multocida weiter in drei Subspezies (ssp.). Es handelt sich 
dabei um die ssp. multocida, septica und gallicida. Diese Subspezies-Differenzierung 
hat vor allem Bedeutung für epidemiologische Fragestellungen und nicht für die 
Routinediagnostik. 
Die serologische Typisierung von P. multocida wird auf der Basis von Kapsel (K)- 
und somatischen (O) Antigenen (AG) vorgenommen, wobei den Kapseltypen nach 
Carter die größte pathogenetische, immunologische und diagnostische Bedeutung 
zukommt (SELBITZ 1992). CARTER (1955) definierte mittels einer indirekten 
Hämagglutination (IHA) die 4 Kapseltypen A, B, D und E. Nach RIMLER und 
RHOADS (1989) existiert außerdem der Kapseltyp F. Die Einteilung in diese 
Serotypen basiert primär auf der unterschiedlichen chemischen Zusammensetzung der 
Kapselpolysaccharide. 
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Die somatischen Antigenstrukturen von P.m. wurden erstmals von NAMIOKA u. 
MURATA (1961) sowie NAMIOKA u. BRUNER (1963) aufgeklärt und im sog. 
NAMIOKA-System zusammengefaßt. Anhand der LPS-Struktur von Geflügelisolaten 
typisierten HEDDLESTON et al. (1972) 16 verschiedene (1-16) O-Antigene. 
GROSSMANN (1997) ermittelte an Ganzell-Lysaten von 681 P.-m.-Isolaten 
verschiedener Tierarten mittels SDS-PAGE 9 unterschiedliche (a-i) Polypeptidmuster. 
Dabei stellte er ebenfalls fest, daß die gefundenen Proteinprofile keine Zuordnung zu 
einem bestimmten Kapseltyp nach Carter ermöglichen. 
Über die Häufigkeit des Auftretens der einzelnen Kapsel-Serotypen bei den 
verschiedenen Tierarten gibt es in der Literatur differenzierte Angaben. 
 
Für das Kaninchen deklarierten DiGIACOMO et al. (1983) sowie RIMLER u. 
BRODGEN (1986) die Priorität des Serotyps A. Dagegen stellte GROßMANN (1997) 
bei seinen Untersuchungen eine Dominanz (47 %) der serologisch nicht typisierbaren 
Stämme sowie eine nahezu gleichmäßige Verteilung der anderen Kaninchen-Isolate 
auf die Kapseltypen A, D oder A/D fest. 
Beim Schwein wird den Carter-Typen A sowie D die größte Bedeutung beigemessen, 
wobei der Typ A erstrangig bei Pneumonien und der Typ D vor allem im Rahmen der 
progressiven Rhinitis atrophicans isoliert wird (DONNIO et al. 1994; MAES 1996; 
FLECK VEENHUIZEN 1998). 
Für das Auftreten der Wild- und Rinderseuche (Hämorrhagische Septikämie), die 
gegenwärtig noch in Asien und Afrika große wirtschaftliche Schäden verursacht, 
werden ausschließlich die obligat pathogenen Serotypen B und E (mit ihrem 
gemeinsamen O-AG 6) verantwortlich gemacht (SELBITZ 1992). Die 
Hämorrhagische Septikämie ist bis heute auch die einzige Pasteurella-Infektion, für 
deren Bekämpfung sichere und effiziente Impfstoffe zur Verfügung stehen (SHEIKH 
et al. 1995). 
Für das Geschehen der Enzootischen Pneumonie in deutschen Rinderbeständen wird 
vorrangig die Beteiligung der Serotypen A und D bzw. A/D publiziert (ERLER et al. 
1983; BLOBEL et al. 1985; SCHIMMEL 1987; GROßMANN 1997). Im Gegensatz 
dazu bringen Veröffentlichungen aus dem angloamerikanischen Raum hauptsächlich 
den P.-m.-Kapseltyp A (meist A3) in Zusammenhang mit der EBP (FRANK 1989; 
CONFER et al. 1996). Durch den Kapseltyp E verursachte fieberhafte 
Allgemeininfektionen mit besonderer Manifestation im Respirationstrakt treten in 
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Ländern mit konzentrierter Kälber- und Jungrinderproduktion nur noch sporadisch 
auf (SELBITZ 1992; CONFER 1993). 
Die Pathogenität von P. multocida beruht auf der Existenz verschiedener 
Virulenzfaktoren, deren Wirkungsmechanismen und immunogene Bedeutung aber bis 
heute noch nicht vollständig aufgeklärt sind. 
Auf die wichtigsten dieser Faktoren wird im Folgenden detaillierter eingegangen. 
 
Adhäsionsmechanismen 
Für das Haften einer Schleimhautinfektion ist die Adhäsion eines Erregers an die 
Epitheloberfläche die grundlegende Voraussetzung. Die Analyse dieser 
Anheftungsmechanismen im Rahmen einer P.-multocida-Infektion hat bisher relativ 
wenig Beachtung gefunden. So sind die seither u.a. mittels Fimbrien- oder 
Lektinnachweis bzw. über Hämagglutination erzielten Forschungsergebnisse 
kontrovers (MÜLLER et al. 1988; TRIGO u. PIJOAN 1988; GRUND et al. 1990). 
Des weiteren wird den Außenmembranproteinen (OMP) von P.m. eine beachtenswerte 
Rolle für die Zytadhärenz zugesprochen (BÖTCHER et al. 1991). HERRMANN et al. 
(1994) postulierten, daß der Hyaluronsäurekapsel von P.-m.-Typ-A-Stämmen die 
Funktion eines Adhäsins zugesprochen werden kann. Andere Autoren stellten die 
Hypothese auf, daß nicht die Epithelzellen selbst, sondern der darüberliegende Mucus 
bzw. darin enthaltene Rezeptoren den eigentlichen Ort der Adhäsion darstellen 
(PIFFER et al. 1992). PIJOAN (1992) stellte fest, daß Typ-A-Stämme besser an 
zilientragenden Epithelzellen adhärieren, während Typ-D-Stämme zilienlose 
Epithelzellen bevorzugen. 
Wesentlich intensiver wurde in den letzten Jahren die Bedeutung der von P. 
multocida gebildeten Toxine untersucht. Grundsätzlich sind bei P.m. zwei 
Toxinfraktionen zu differenzieren. Dabei handelt es sich erstens um das bei allen P.-
m.-Stämmen vorhandene hitzestabile Endotoxin (Syn. LPS).  
 
Endotoxin 
Das bakterielle Endotoxin bildet mit Proteinen und Phospholipiden die äußere 
Membran der meisten gramnegativen Bakterien und ist für eine Vielzahl von patho-
physiologischen Vorgängen verantwortlich. LPS wird nicht nur bei bzw. nach 
Absterben der Bakterien freigesetzt, sondern auch bei jeder Teilung der 
Bakterienzellen oder durch Shedding (Abschuppung) von der Bakterienoberfläche 
abgegeben. Die eigentlich toxische Komponente des LPS ist das Lipid A 
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(RIETSCHEL et al. 1993; KRÜGER 1996; KRÜGER u. RÖPKE 1997). Wiederkäuer 
gehören neben Schweinen zu den LPS-hochempfindlichen Tierarten. Sie zeigen 
bereits bei einer LPS-Dosis von unter 5 µg/kg Körpermasse Beeinträchtigungen im 
cardio-pulmonalen System (KRÜGER 1996). 
Aufgrund ihrer exponierten Oberflächenstruktur spielen bakterielle Endotoxine oft 
eine wichtige Rolle im Rahmen von Infektionsabläufen. So erkennt das 
Abwehrsystem eines infizierten Wirtes einen eingedrungenen Erreger u.a. an seinen 
Endotoxinen (KRÜGER 1996; SHAH et al. 1996). Auch für die Lunge, als 
mediatorenreiches Organ, haben die LPS-Wirkungen große Bedeutung. Durch 
eingedrungene Krankheitserreger kommt es im Verlauf der Abwehr- und 
Immunvorgänge zu entzündlichen Reaktionen mit Freisetzung von 
Entzündungsprodukten und Lipopolysacchariden gramnegativer Bakterien. Diese 
Stoffe halten die lokalen pneumonischen Prozesse in Gang und haben außerdem 
Auswirkungen auf die systemischen Abwehrvorgänge (MÜLLER et al. 1997). 
 
Dermonekrotoxin 
Das zweite toxische Kompartiment von P.m. stellt das sog. Dermonekrotoxin (DNT) 
dar. Dieser Terminus basiert auf der Erstbeschreibung der biologischen Wirkung des 
Toxins. Erste Untersuchungen zum Toxinnachweis von P.m. Typ D wurden mit Hilfe 
intradermaler Toxin-Applikationen an Meerschweinchen durchgeführt. Die dabei 
beobachteten Hautnekrosen gaben dem Toxin seinen Namen (SCHIMMEL et al. 
1993; HORST 1995). Als weitere charakteristische Merkmale wurden die Letaliät für 
Mäuse, Meerschweinchen und Schweine (letale Dosis = 1µg/kg Körpermasse) und die 
Zytotoxizität beschrieben (NAKAI et al. 1984; FOGED et al. 1987; WARD et al. 
1994). Eindeutig erwiesen ist die toxinbedingte Aktivierung von Osteoklasten, die 
eine aktive Knochenresorption mit Bildung von bindegewebigem Ersatzgewebe zur 
Folge hat. In subletalen Dosierungen ruft das DNT bei Mäusen eine 
Wachstumsdepression hervor. Dieser Effekt kann auch bei Rhinitis atrophicans 
(R.a.)-kranken Schweinen beobachtet werden (FOGED et al. 1987; 
SCHIMMELPFENNIG u. JAHN 1988; LIESCHKE et al. 1989; JUTRAS u. 
MARTINEAU-DOLZE 1996). Weiterhin wird das Toxin für mitogene und 
immunsuppressive Vorgänge verantwortlich gemacht (FOGED 1992). 
 
Das DNT ist ein aus drei Fragmenten bestehendes Polypeptid mit einem 
Molekulargewicht von 1120 bis 1600 Kilo Dalton (kDa) und einem 
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Kohlenhydratanteil von 2 bis 8 Prozent (CHANTER et al. 1986). Es läßt sich durch 
Hitze, Formaldehyd sowie proteolytische Enzyme inaktivieren und wirkt nur in 
gereinigter Form immunogen (CHANTER 1990). Nicht alle P.-m.-Stämme sind in der 
Lage, dieses Toxin zu synthetisieren. Bildner des DNTs sind vorrangig die Vertreter 
des Kapseltyps D, aber auch für Typ A und nicht typisierbare P.-m.-Stämme ist die 
Fähigkeit der DNT-Bildung beschrieben worden (KIELSTEIN u. SCHIMMEL 1986; 
SAKANO et al. 1992; DiGIACOMO et al. 1993). 
 
Zur Bedeutung des DNT von P.m. in Ätiologie und Pathogenese der R.a. des 
Schweines ist in den letzten Jahren viel publiziert worden und auch als 
Virulenzfaktor bei der Entstehung von porcinen Pneumonien ist das DNT anerkannt 
(FOGED et al. 1987; ELIAS et al. 1992; CONFER 1993; MATSCHULLAT et al. 
1994; BAEKBO 1995). Zudem gibt es Mitteilungen, wonach toxigene P.-m.-Stämme 
auch bei Ziegen und Kaninchen das typische Bild einer R.a. verursachen können. 
Ferner wurden toxigene P.-m.-Isolate bei Puten, Hunden, Katzen und Schafen 
beschrieben (BAALSRUD 1987; KAMP et al. 1990; FRYMUS et al. 1991; 
DiGIACOMO et al. 1993). 
Auch in der Ätiologie und Pathogenese der EBP des Rindes haben toxigene Stämme 
des Kapseltyps D eine nicht zu unterschätzende Bedeutung. SCHIMMEL et al. 
(1992a) stellten fest, daß die intratracheale Applikation des DNT lobuläre bis lobulär-
konfluierende Pneumonien bei Kälbern induziert. Dagegen führte die intramuskuläre 
Verabreichung des Toxins zu Hepatomegalie, derben Konsistenzveränderungen an 
Milz und Leber sowie zu Atrophien der Nasenmuscheln. 
Des weiteren wurde das Auftreten von Conchen-Atrophien verbunden mit Epistaxis 
sowie Pneumonien in Rinderbeständen schon wiederholt in Zusammenhang mit der 
Isolierung von sog. atypischen (indol- und ornithinnegativen) toxinbildenden P.m. 
gebracht. Das dabei nachgewiesene Toxin zeigt große Ähnlichkeit bzw. Identität mit 
dem DNT von P.m. Typ D, auch wenn es als schwächer toxigen eingestuft wird 
(MADSEN et al. 1985; EHLERS et al. 1993; KRÜGER et al. 1994). 
Als tierversuchsalternative und sichere Nachweismethoden für das DNT gelten der 
Zellkulturtest mit permanenten EBL (embryonic bovine lung)-Zellinien, der Dot-Blot-
Immunoassay, der sog. DAKO-ELISA sowie die PCR für die Detektion des DNT-
Gens (FOGED et al. 1988; FOGED 1992; ERLER et al. 1993a; WEBER et al. 1993; 
HOTZEL et al. 1997). Nach NEUMANN et al. (1998) erwies sich die sog. Multiplex-
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PCR als schnelles und sensitives Direktnachweissystem für P.-m.-DNA aus 
bronchoskopisch gewonnenen Tupferproben. 
Den beiden beschriebenen Toxinen werden gute immunogene Eigenschaften 
zugestanden, weshalb sie zusammen mit den Kapsel-Antigenen, den 
Außenmembranproteinen (OMP) und den eisenregulierenden 
Außenmembranproteinen (IROMP) von P.m. große Bedeutung für die Entwicklung 
und Produktion von Vakzinen besitzen (CONFER 1993; ADLER et al. 1996; PATI et 
al. 1996). 
 
Neuraminidaseaktivität 
Als weitere P.-m.-Virulenzdeterminante wird das von dem Erreger synthetisierte 
Enzym Neuraminidase diskutiert. Der pathogene Mechanismus von Neuraminidase 
besteht in der Inhibition der protektiven Wirkung von Speichelglykoproteinen durch 
Abspaltung von Sialinsäureresten (GOTTSCHALK 1960). Allerdings wird die 
Beteiligung des bakteriellen Enzyms, das auch von M. haemolytica produziert wird, 
an der Pathogenese der EBP des Rindes sowie seine immunogene Bedeutung im 
internationalen Schrifttum in Frage gestellt (RIMLER u. RHOADES 1989; STRAUS 
u. PURDY 1995). 
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2.4.2.2.2 Mannheimia (Syn. Pasteurella) haemolytica 
M. haemolytica (M.h.) wurde erstmals 1907 im Zusammenhang mit gangränösen 
Mastitiden bei Schafen beschrieben und in wissenschaftlichen Arbeiten nachfolgender 
Jahre unter der Bezeichnung ”Dammann-Freese-Bacillus” geführt (BISPING u. 
AMTSBERG 1988). 1921 beschrieb JONES die kulturellen und biochemischen 
Eigenschaften von aus pneumonisch veränderten Rinderlungen isolierten Mikroben.  
Diese Erreger waren zur Hämolyse von Kaninchenblut sowie zur Vergärung von 
Mannit, Maltose und Laktose befähigt, bildeten kein Indol aus Tryptophan und waren 
in Galle unlöslich.  
NEWSON und CROSS bezeichneten 1932 diese Bakterien erstmalig mit dem bis 
1999 gültigen Speziesnamen Pasteurella haemolytica. 
Als Krankheitserreger hat M. haemolytica vorrangig für Wiederkäuer Bedeutung. 
Über Vorkommen bei Nichtwiederkäuern gibt es in der Literatur nur wenige 
Hinweise. Für Kaninchen und Labornager ist die Virulenz dieser Spezies deutlich 
geringer als die von P. multocida einzuschätzen. Auch bei Pferden, Schweinen und 
Geflügelarten werden im Vergleich zu Wiederkäuern wesentlich seltener 
Infektionsgeschehen beobachtet (MIRLE et al. 1991; SELBITZ 1992; WATKINS et 
al. 1992). 
Die weltweit bei Wiederkäuern durch M.h. ausgelösten Krankheitsbilder sind 
hauptsächlich Bronchopneumonien und Mastitiden (”blue udder”). Des weiteren 
werden bei Schaflämmern oft septikämische Erkrankungen beschrieben 
(BOCKLISCH u. WETZSTEIN 1994; ODENDAAL u. HENTON 1995). 
 
Die prinzipiellen kulturellen Wachstumsansprüche von M. haemolytica entsprechen 
denen von P. multocida. Grundlegende Differenzierungskriterien zwischen den 
beiden Spezies sind in Tabelle 1 dargestellt. 
 
Tab. 1:  Kriterien zur Unterscheidung von M. haemolytica und P. multocida  
nach SELBITZ (1992) 
 
 M.h. P.m. 
Wachstum auf MacConkey-Agar positiv negativ 
Hämolyse auf Blutagar positiv negativ 
Indolbildung aus Tryptophan negativ positiv 
Vergärung von Maltose negativ positiv 
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Aufgrund des unterschiedlichen Verhaltens bei der Vergärung von bestimmten 
Kohlehydraten unterteilte SMITH 1959 P.-haemolytica-Isolate von Schafen in die 
Biovaren A (Arabinose positiv) und T (Trehalose positiv). Er postulierte gleichzeitig, 
daß sich die beiden Biotypen auch anhand ihrer Kulturmorphologie differenzieren 
ließen, wobei für die Biovar A feinere Kolonien mit einer schwächeren 
Hämolysezone charakteristisch wären. Nachfolgende Studien waren oft mit den 
Versuchen beschäftigt, die beiden Biovaritäten bestimmten Krankheitsbildern und/ 
oder Wirtsspezies zuzuordnen (UHDE 1985). Außerdem wurde versucht, 
Zusammenhänge zwischen Biotypen und Kapsel- bzw. somatischen Antigenen 
aufzuzeigen. 
Auf der Basis neuer Erkenntnisse aus genotypischen sowie LPS- und OMP-Analysen 
wurde der Biotyp T zwischenzeitlich reklassifiziert und als eigenständige Spezies 
unter der Bezeichnung P. trehalosi geführt (DEWHIRST et al. 1992; DAVIES et al. 
1996). 
 
Die Differenzierung in Kapseltypen läßt sich in ähnlicher Weise wie bei P.m. 
durchführen. 1956 wies CARTER erstmals mit einer indirekten Hämagglutination 14 
(1-14) verschiedene Kapselpolysaccharidkomplexe bei P.h. nach. Ein fünfzehnter 
Kapseltyp wurde 1982a von FRASER et al. beschrieben. Von FODOR et al. (1988) 
sowie von YOUNAN und FODOR (1995) wurden 2 weitere Kapselantigene (A16 und 
A17) charakterisiert.  
Die somatische Antigenstruktur klärten BIBERSTEIN et al. (1960) auf. Die 
Unterteilung in somatische Antigengruppen besitzt bei M.h. eine eher untergeordnete 
Rolle. 
 
Wie schon einleitend erwähnt, wurde die taxonomische Stellung von Pasteurella bzw. 
Mannheimia haemolytica über Jahre äußerst kontrovers diskutiert. 
 
So vertraten beispielsweise verschiedene Autoren in ihren 
Reklassifizierungsmodellen auf Basis der ermittelten Guanin-Cytosin-DNA-Gehalte 
eine Zugehörigkeit von P. haemolytica zur Gattung Actinobacillus (MUTTERS et al. 
1985; MacINNES u. BORR 1990; BUSSE et al. 1997). 
Auf Grundlage der molekularbiologischen Arbeiten von ANGEN et al. (1999) wurden 
die trehalosenegativen P.-haemolytica-Vertreter (ehemals Biovar A mit 13 Serotypen) 
in eine eigenständige, nach dem deutschen Mikrobiologen Walter Mannheim 
Literaturübersicht 33 
benannte, Gattung überführt, so daß der Erreger jetzt den Namen Mannheimia 
haemolytica trägt. 
In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten Charakteristika der beiden Spezies M. 
haemolytica und P. trehalosi nochmals zusammenfgefaßt. 
 
Tab. 2:  Charakteristika von M. haemolytica und P. trehalosi 
  (mod. nach BISPING u. AMTSBERG 1988) 
 
 M. haemolytica 
(ehemals P.h. Biovar A) 
P. trehalosi  
(ehemals P.h. Biovar T) 
Arabinose-Fermentation positiv negativ 
Trehalose-Fermentation negativ positiv 
Xylose-Fermentation positiv negativ 
Penicillinempfindlichkeit sensitiv resistent 
Kapselantigene 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 11,  
12, 13, 14, (16, 17) 
3, 4 , 10, 15 
Somatische Antigene A, B C, D 
Hauptlokalisation im 
gesunden Wirtstier 
Nasopharynx Tonsillen 
Pathogenität Pneumonien bei Kälbern 
und Schafen, 
Septikämien bei 
neugeborenen Lämmern 
Septikämien bei Lämmern 
> 3 Monate 
 
VISSER et al. (1990) untersuchten in den Niederlanden die Erregerinzidenz bei 
pneumonischen Erkrankungen des Schafes. Dabei isolierten sie den Typ A2 als 
häufigstes Agens (69,4 %), wobei vorrangig Broncho- oder Pleuropneumonien 
induziert wurden. Auch PORTER et al. (1995) sowie DIKER et al. (1999) 
diskutierten die große Bedeutung von M.-h.-A2-Stämme für akute Pneumonien bei 
dieser Tierart, insbesondere wenn eine Prädisposition durch eine vorausgegangene 
Bordetella (B.)-parapertussis-Infektion vorlag. Dagegen gestehen FRASER et al. 
(1982b) sowie FODOR et al. (1984) Isolaten des M.-h.-Typs A1 eindeutig die größte 
Prävalenz bei ovinen Pneumonien zu. Für Pneumonieerkrankungen bei Ziegen, die 
besonders in tropischen Regionen wirtschaftliche Relevanz besitzen, favorisieren 
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FODOR et al. (1984) M.-h.-A2-Stämme. Im Zeitraum von 1986 bis 1994 wurden in 
Südafrika bei Schafen und Ziegen hauptsächlich die Serotypen A6, A9 und A2 isoliert 
(ODENDAAL u. HENTON 1995). P. trehalosi wird vordringlich im Zusammenhang 
mit pneumonischen Affektionen älterer Schafe sowie mit Septikämien bei 
Schaflämmern im Alter von über 3 Monaten nachgewiesen (BALL et al. 1993). 
 
Beim Rind werden nach QUIRIE et al. (1986) nicht typisierbare M.-h.-Stämme 
vorrangig aus dem weiblichen Genitaltrakt, Milchdrüsengewebe, Milchsekretproben 
oder dem Magen-Darm-Trakt isoliert. 
Im Rahmen von Pneumoniegeschehen in Kälberbeständen spielt die Biovar T eine 
unbedeutende Rolle. Sie wird hierbei gar nicht oder in nur sehr moderaten 
Prozentsätzen (1 bis 2 %) nachgewiesen (FODOR et al. 1984; VISSER et al. 1992). 
Internationaler Konsens besteht jedoch darin, daß bei klinisch relevanten Formen der 
EBP des Rindes/ Kalbes das infektiöse Agens M.h.A1 die zentrale Stellung einnimmt. 
M.-h.-A1-Stämme werden nicht obligat aus dem Respirationstrakt gesunder/ 
ungestreßter Kälber isoliert (FRANK u. SMITH 1983; WEEKLEY et al. 1998b). In 
der Mehrzahl liegt bei diesen Tieren eine Besiedlung mit A2-Stämmen (zusammen 
mit A4, A7 und A11) vor, die Kommensalen auf den respiratorischen Schleimhäuten 
darstellen (FRANK 1985; PURDY et al. 1986). Außerdem induzieren Vertreter des 
Serotyps A2 keine bzw. eine nur sehr geringgradige protektive Immunreaktion des 
Makroorganismus, da sie z.B. in ihren Oberflächenstrukturen (Polysaccharidkapsel = 
AG-Wirkung) über sehr wirtsähnliche Formationen (Sialinsäuremuster) verfügen 
(ADLAM 1989). 
Kommt es infolge bereits beschriebener nichtinfektiöser und/ oder infektiöser 
Einflußfaktoren zu einer Störung der Homöostase im Wirtsorganismus, sind beste 
Prämissen für eine massive Proliferation des hochvirulenten M.-h.-Serotyps A1 im 
Respirationstrakt und für alle daraus resultierenden fatalen Konsequenzen gegeben. 
Grundlage hierfür sind eine Vielzahl von M.-h.-spezifischen Virulenzfaktoren, auf 
die im Anschluß näher eingegangen wird. 
 
Adhäsionsfaktoren 
Ein grundlegender Aspekt für diesen pathogenetischen Mechanismus ist in der 
Expression eines adhärenzfördernden Oberflächenagglutinins zu sehen. Dieses 
Protein hat ein Molekulargewicht von ca. 110 kDa (LO et al. 1991). 
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Als ein weiterer Adhäsionsfaktor von M.h. wurden Fimbrienstrukturen beschrieben. 
MORCK et al. (1987) wiesen mit Hilfe elektronenmikroskopischer Untersuchungen 
das Vorhandensein von zwei unterschiedlichen Fimbrien-Typen bei M.h.A1 nach.  
Ihnen gelang außerdem der Nachweis einer sog. Glykokalyx bei M.h.. Hierbei handelt 
es sich um eine ebenfalls nur elektronenmikroskopisch darstellbare dünne 
perizelluläre Polysaccharidschicht, die die Adhärenz an Wirtszellen verstärkt und die 
Formation von Mikrokolonien unterstützt. Diese Kolonisierung von Einzelbakterien 
forciert bakterielle Proliferationsvorgänge und stellt gleichzeitig einen effizienten 
Schutz gegen Phagozytosemechanismen des Wirtsorganismus dar (MORCK et al. 
1989). Im Rahmen von in-vitro-Untersuchungen wiesen BÖTCHER et al. (1993) 
nach, daß Außenmembranproteine sowie Kapselextrakte von M.h.A1 ein 
vergleichsweise höheres Bindungsvermögen an bovine Trachealepithelzellen bzw. 
Trachealmuzin aufweisen, das ihre Bedeutsamkeit für die Adhärenzinduktion 
unterstreicht. 
 
Neben den bisher genannten Virulenzfaktoren gibt es in der internationalen Literatur 
eine Vielzahl von Veröffentlichungen, die sich mit Charakteristik, Funktionsweise 
und immunogener Bedeutung weiterer pathogener Elemente von M.h. (speziell von 
M.h.A1) auseinandersetzen. Ungeachtet der zahllosen erfolgreich durchgeführten 
Infektionsmodelle sind noch lange nicht alle dieser Spezies innewohnenden 
krankmachenden Wirkungsprinzipien aufgeklärt. 
 
Enzymaktivitäten 
Neuere Studien befassen sich neben der Bearbeitung molekularbiologischer 
Fragestellungen vorrangig mit der Aufklärung des pathogenen enzymatischen 
Potentials von M. haemolytica. So beschrieben LEE u. SHEWEN (1996) bei M.h.A1 
die Existenz einer IgG1-spezifischen Protease. LAINSON et al. (1996) eruierten die 
Präsenz des Enzyms Superoxiddismutase bei den verschiedenen Serotypen. Von 
PURDY et al. (1997) wurden für M.-h.- und P.-m.-Stämme jeweils 9 unterschiedliche 
Enzymprofile determiniert. 
Ähnlich wie bei der Spezies P. multocida verkörpern bei M. haemolytica 2 toxigene 
Komponenten diejenigen Virulenzdeterminanten, die die größte pathogenetische 
Relevanz für die EBP des Rindes besitzen. Es handelt sich dabei um das bakterielle 
Endotoxin sowie um das zytotoxisch wirkende Leukotoxin, wobei sich beide durch 
synergistische Wirkungsprinzipien auszeichnen (CONFER et al. 1990a; WHITELEY 
et al. 1992; STEVENS u. CZUPRYNSKI 1995). 
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Endotoxin 
Die Lipopolysaccharide von 16 M.-h.-Serotypen wurden von LACROIX et al. (1993) 
eingehend analysiert. Sie stellten u.a. fest, daß keine Homologie zwischen Serotyp 
und LPS-Muster besteht. Zusätzlich konnten diese Autoren im Bereich der Kern-
Oligosaccharide M.-h.-A1-spezifische Epitope aufdecken, was insbesondere für die 
Impfstoffentwicklung große Bedeutung besitzt. Des weiteren wiesen sie nach, daß die 
LPS der M.-h.-Serotypen A2 und A8 dem R-Typ zuzuordnen seien, während alle 
anderen einen S-Typ aufwiesen. Auch McCLUSKY et al. (1994) ordneten M.-h.-A1-
Stämme ausschließlich dem LPS-Typ S zu. 
Die Immunantworten auf bakterielle Endotoxine sind meist überschießend und haben 
eine Reaktionskaskade (Zytokininduktion) zur Folge, deren Resultate oft gravierender 
sind als die der direkten toxischen LPS-Wirkungen (SMITH 1986; ANDERSEN et al. 
1996a). Um biologisch aktiv sein zu können, muß das bakterielle Endotoxin in freier 
und ungebundener Form in die Zirkulation des jeweiligen Tieres gelangen (KRÜGER 
u. RÖPKE 1997). Eine hochgradige lokale Endotoxinexposition bzw. eine 
Endotoxämie induziert über eine systemische Aktivierung mononukleärer Phagozyten 
(Makrophagen, neutrophile Granulozyten) eine Akute-Phase-Reaktion (APR), die 
speziesunabhängig bei allen Säugetierarten abläuft. Ihre schwerwiegendste mögliche 
pathophysiologische Konsequenz ist der lebensbedrohliche Endotoxinschock 
(KRETZSCHMAR 1996). Eine weitere Konsequenz einer LPS-Exposition stellt die 
eine APR stets begleitende Sezernierung von sog. Akute-Phase-Proteinen (APP) dar. 
Da den APP auch auf veterinärmedizinischem Sektor immer mehr diagnostische 
Relevanz zuteil wird, ist diesem Aspekt ein gesonderter Abschnitt (2.7) gewidmet.  
 
M.h.A1 besteht zu 12 bis 25 Prozent aus LPS und seine ”klassischen” Endotoxin-
Wirkungen wurden durch in-vivo- sowie in-vitro-Studien mehrfach dokumentiert. In 
der Pathogenese der EBP treten die LPS-Wirkungen primär in der Initiierung akuter 
inflammatorischer Vorgänge im Lungengewebe zutage. Diese entwickeln sich auf der 
Grundlage mannigfaltiger, z.T. parallel ablaufender und immer im Zusammenhang zu 
betrachtender Mechanismen, wobei auch stets die synergistische bzw. forcierende 
Wirkungsweise der anderen M.-h.-Virulenzfaktoren beachtet werden muß 
(WHITELEY et al. 1991). Wichtige Basis dafür ist, daß es im Blutserum zu 
Komplexbildungen zwischen M.-h.-LPS und den entsprechenden LPS-Clearance-
Mechanismen kommt. Im Zentrum dieser Vorgänge steht das bovine Akut-Phase-
Protein Lipopolysaccharid-Bindungsprotein (LBP) (KHEMLANI et al. 1994). Das 
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LBP katalysiert die Bindung des LPS an CD14-Rezeptoren der Alveolarmakrophagen 
sowie an High Density Lipoproteine (HDL) (HORADAGODA et al. 1995; 
WEEKLEY et al. 1998a). Nach Bindung an diese Rezeptoren kommt es zur 
Zellaktivierung. Somit haben diese Komplexbildungen eine Steigerung der 
proinflammatorischen bzw. abwehrzellaktivierenden Zytokininduktion und eine 
Herabsetzung der Funktionsfähigkeit der LPS-Clearance-Mechanismen zur Folge 
(WEEKLEY et al. 1998a). So werden durch das LBP z.B. die Alveolarmakrophagen 
hinsichtlich einer verstärkten Expression der sog. Alarmzytokine (Tumor-Nekrose-
Faktor-a, IL-1 und IL-6) stimuliert (HORADAGODA et al. 1994; JIAN et al. 1995; 
YOO et al. 1995a). Diese Mediatoren induzieren wiederum u.a. eine gesteigerte 
Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen und Metaboliten der 
Arachidonsäurekaskade (Eikosanoide), wie Prostaglandin E2, Prostazyklin, 
Thromboxan A2 und Leukotrien B4 (JARLØW et al. 1992; GERROS et al. 1993; 
KRÜGER u. RÖPKE 1997). Leukotrien B4 besitzt zusammen mit IL-1 eine besonders 
ausgeprägte chemotaktische Wirkung auf den EBP-bedeutsamen massiven Influx von 
neutrophilen Granulozyten aus dem Blutgefäßsystem in die Entzündungsregion 
(PARKER 1987; CLARKE et al. 1994). Eine Beteiligung von neutrophilen 
Granulozyten ist essentiell für den Ablauf der pathogenetischen Mechanismen im 
Rahmen der EBP. Von SLOCOMBE et al. (1985) wurde beispielsweise aufgezeigt, 
daß Kälber, bei denen mittels Hydroxyharnstoff künstlich eine Neutropenie induziert 
worden war, nach einer intratrachealen M.-h. Applikation keine pneumonische 
Symptomatik entwickelten. 
Ferner werden auch Endothelzellen durch bakterielles Endotoxin zur Synthese von 
Zytokinen, Stickstoffoxiden, Adhäsionsmolekülen sowie Gewebsfaktor-1 stimuliert 
(BERNDT u. KÖHLER 1997). 
Zusammenfassend betrachtet ist also das Ausmaß der proinflammatorischen 
Zytokinfreisetzung entscheidend für die Art und Weise der nachfolgenden 
immunologisch-metabolischen Reaktionsmuster (lokal/ systemisch) bzw. für die 
Intensität der entzündlichen Folgen der Mannheimia-/Pasteurella-
Endotoxinexposition. Als herausragender Effekt ist die mit der Endotoxineinwirkung 
einhergehende Immunparalyse anzusprechen, die den betreffenden Makroorganismus 
zusätzlich für Infektionen mit opportunistischen Erregern prädisponiert 
(KRETZSCHMAR 1996; KRÜGER u. RÖPKE 1997). 
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Einen weiteren brisanten pathogenetischen Faktor stellt die in vitro mehrfach 
nachgewiesene direkte zytotoxische M.-h.-LPS-Wirkung auf bovine pulmonale 
Endothelzellen dar (PAULSEN et al. 1989; PAULSEN 1995). Dieser Aspekt hat seine 
primäre Relevanz in der Erhöhung der pulmonalen Gefäßpermeabilität (Extravasation 
von Serumproteinen in die Alveolen), der Steigerung der leukozytären Gefäßadhärenz 
und -präsenz (PIM-, Thrombozyten- und Granulozytenakkumulation) und der 
Förderung intravasaler Gerinnungsvorgänge, wobei diese Prozesse parallel auch von 
”indirekt” induzierten Entzündungsmediatoren provoziert werden (PAULSEN et al. 
1990; CLARKE et al. 1994). Ihre pathogenetisch bedeutsamsten Auswirkungen sind 
in der weiteren Forcierung der Granulozytenemigrierung sowie der massiven 
Fibrinexsudation in die luftführenden Wege und Alveolen zu sehen (PAULSEN et al. 
1989). Diese strukturellen Läsionen im Respirationstrakt finden ihren Ausdruck in 
pathophysiologischen Modifikationen klinischer sowie hämatologischer Parameter 
(BOWERSTOCK et al. 1990; SLOCOMBE et al. 1990; LINDEN et al. 1995). 
Als weiterer Gesichtspunkt wurde von BRODGEN et al. (1986) die Einschränkung 
der Funktionsfähigkeit des alveolären Surfactant durch Endotoxine der beiden 
Spezies P.m. und M.h. beschrieben, wobei Surfactant-Präziptationserscheinungen 
auftreten können. 
Neben den geschilderten Reaktionen kommt es im Makroorganismus infolge von 
Pasteurella-Endotoxinexposition durch eine polyklonale B-Zellaktivierung zur 
Synthese von Ig. Grundsätzlich müssen hierbei zwei Antikörperkategorien 
differenziert werden. Es handelt sich dabei erstens um die hochspezifischen, gegen 
die O-AG des jeweiligen Erregers gerichteten Anti-Endotoxin-AK. Das zweite Ig-
Element stellen die polyreaktiven Ig-Anti-Lipid-A dar, die auch Lipid A anderer 
gramnegativer Erreger erkennen und binden können (CONFER 1993; RÖPKE et al. 
1996). 
 
M.-h.-Endotoxin induziert zwar nachgewiesenermaßen Modulationen in der 
biologischen Aktivität (Phagozytosekapazität, Migration, Mitoserate) von bovinen 
Leukozyten, wirkt aber nicht direkt letal auf sie. Dieser EBP-bedeutsame 
pathogenetische Umstand wird durch den M.-h.-Virulenzfaktor Leukotoxin (LKT) 
realisiert (CONFER u. SIMONS 1986). 
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Leukotoxin 
Chemisch betrachtet ist das LKT ein Glykoprotein. Der Proteinanteil besteht aus 953 
Aminosäuren und hat ein Molekulargewicht von 105 kDa (WELCH et al. 1995). Das 
LKT wird aufgrund von DNA-Homologien u.a. mit Exotoxinen von E. coli 
(Hämolysin) und B. pertussis (Adenylat-Zyklase-Toxin) zur sog. RTX (Repeats in 
ToXins)-Familie zusammengefaßt. Voraussetzung für ihre toxischen 
Wirkungsmechanismen ist die Befähigung zur Formation von hydrophilen Poren bzw. 
Kanälen in die Zellmembranen der Wirtszellen, das zu einer irreversiblen Schädigung 
des Zellstoffwechsels führt (MENESTRINA et. al. 1994; WESTROP et al. 1997). Die 
Realisierung dieses toxischen Grundprinzips ist kalziumabhängig. Deshalb ist 
besonders die Initialphase der LKT-Aktivierung auf die Präsenz von extrazellulärem 
Kalzium angewiesen (GERBIG et al. 1989; ORTIZ-CARRANZA u. CZUPRYNSKI 
1992). Das LKT ist nicht plasmidcodiert und somit ein stabiles phänotypisches 
Charakteristikum aller M.-h.-Stämme (BÖTCHER 1988). SHEWEN u. WILKIE 
(1983) wiesen nach, daß grundsätzlich alle M.-h.-Serovaritäten zur LKT-Synthese 
befähigt sind, aber serotypabhängige Unterschiede im Grad der Zytotoxizität 
bestehen. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch SAADATI et al. (1997). Sie stellten 
auch große LKT-Aktivitätsunterschiede zwischen Isolaten des gleichen Serotyps fest. 
Trotz dieser Diskrepanzen weisen meistenteils M.-h.-A1-Stämme die höchste 
zytotoxische Aktivität auf. Optimale LKT-Konzentrationen werden in der 
logarithmischen Wachstumsphase von M.h. exprimiert (SHEWEN u. WILKIE 1985). 
Das Toxin ist hitzelabil, sauerstoffstabil, im pH-Wert-Bereich von 2 bis 12 beständig 
und trypsinempfindlich. Dagegen haben Lipasen, Nukleasen oder 0,2 prozentiges SDS 
keinen Einfluß auf die toxische Aktivität (BALUYUT et al. 1981; CHANG et al. 
1986). 
Sensitiv gegenüber dem LKT sind bovine, caprine und ovine Leukozytenfraktionen 
(SHEWEN u. WILKIE 1982). CONFER et al. (1990b) wiesen eine Empfindlichkeit 
auch für Neutrophilenpopulationen von Rehen sowie exotischen Wiederkäuerspezies 
nach. Dagegen ist das LKT nicht in der Lage, Leukozyten von Nichtwiederkäuern 
sowie bovine Erythrozyten oder respiratorische Parenchymzellen zu lysieren (van den 
INGH et al. 1990; WILKIE et al. 1990; WHITELEY et al. 1991). Grund dieser 
tierartspezifischen Toxinwirkung ist die Existenz von spezifischen toxinbindenden 
Rezeptoren auf der Oberfläche von Wiederkäuerleukozyten, wobei für das Einsetzen 
der Reaktionen die Quantität der rezeptortragenden Targetzellen bzw. die 
Rezeptorendichte auf diesen verantwortlich gemacht werden. Ebenso wurde 
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nachgewiesen, daß Kälberleukozyten besonders sensitiv gegenüber dem LKT sind 
(O’BRIEN u. DUFFUS 1987; BROWN et al. 1997). 
Das LKT ist dosisabhängig in der Lage, inhibitorisch bzw. zytolytisch auf bovine 
neutrophile Granulozyten, Monozyten/ Makrophagen und Lymphozyten zu wirken 
(MAJURY u. SHEWEN 1991; STEVENS u. CZURPYNSKI 1996). Gleichfalls ist der 
pathogenetisch nicht zu vernachlässigende zytolytische Effekt auf bovine 
Thrombozyten bestätigt (CLINKENBEARD u. UPTON 1991). Ein Vergleich 
hinsichtlich der LKT-Sensitivität der einzelnen Leukozytenfraktionen stellt die 
neutrophilen Granulozyten als die empfindlichste Targetzellpopulation dar. Die 
zweite Position nehmen die Monozyten/ Makrophagen ein (O’BRIEN u. DUFFUS 
1987). 
STYRT et al. (1990a) zeigten in ihren Versuchen, daß LKT von M.h.A1 in vitro bei 
einer Temperatur von 37°C innerhalb von 5 Minuten ca. 90 Prozent der dargebotenen 
bovinen Granulozyten lysiert. Infolge der Destruktion der granulozytären 
Plasmamembran und der damit einhergehenden Degranulationsvorgänge kommt es 
zur massiven Freisetzung, ihrerseits wieder zytotoxisch (lungentoxisch) wirkender 
freier Sauerstoffradikale (O2- und H2O2) sowie verschiedener zytoplasmatischer bzw. 
granulaassoziierter Enzyme wie Arylsulfatase B, Myeloperoxidase und Elastase 
(MAHESWARAN et al. 1992). Die zytolytischen Wirkungen des LKT lassen sich 
beispielsweise präzise durch die Ermittlung einer stark erhöhten 
Laktatdehydrogenase-Aktivität nachweisen (STYRT et al. 1990b; WATSON et al. 
1995). 
Im Gegensatz zu den bereits erwähnten Arbeiten von PAULSEN et al. (1989) sowie 
PAULSEN (1995) publizierten MAHESWARAN et al. (1993), daß nicht das M.-h.-
LPS, sondern das LKT von M.h. bzw. die von ihm induzierten 
Neutrophilenmetaboliten zu direkten zytotoxischen Wirkungen auf pulmonale 
Endothelzellen befähigt seien. 
Abgesehen von diesen direkten lungentoxischen Effekten kommt es durch die damit 
verbundene Verminderung der absoluten Abwehrzellenanzahl indirekt zur 
Herabsetzung der allgemeinen Phagozytose- bzw. Abwehrfähigkeit des 
Wirtsorganismus. Diesen Aspekt verdeutlicht der von HUGHES et al. (1994) 
ermittelte Leukotoxineffekt auf die Funktionsfähigkeit von Kälbermonozyten. Danach 
kommt es durch die Einwirkung des LKT auf Monozyten zu einer Downregulation 
ihrer AG-Präsentationskapazität. 
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Ein weiterer bedeutender leukotoxinassoziierter Pathogenesemechanismus wurde 
erstmals von ADUSU et al. (1994) beschrieben. Es handelt sich dabei um die 
Fähigkeit des LKT, bovine Mastzellen zur Histaminfreisetzung anzuregen. Dieses 
Faktum hat speziell einen entscheidenden Einfluß auf die Forcierung der pulmonalen 
Entzündungskaskade, da Histamin die Phospholipase A2 aktiviert. 
In subzytolytischen Konzentrationen wirkt das LKT primär proinflammatorisch 
(WHITELEY et al. 1992). CLINKENBEARD et al. (1994) wiesen in vitro nach, daß 
das LKT bovine neutrophile Granulozyten zur Leukotrien-B4-Synthese anregen kann. 
Von YOO et al. (1995b) sowie STEVENS u. CZUPRYNSKI (1995) wurden rein 
leukotoxininduzierte Zytokinexpressionen durch bovine Alveolarmakrophagen 
nachgewiesen. 
Neben diesem immensen pathogenen Repertoire besitzt das M.-h.-Leukotoxin 
andererseits großen Stellenwert als immunoprotektives Agens (WELCH et al. 1995). 
Synthetisierte Anti-LKT-Antikörper sind nicht M.-h.-serotypspezifisch und bieten 
daher gute präventive Möglichkeiten. Vakzinationen von Kälbern mit Impfstoffen auf 
LKT-Basis induzieren hohe Titer an neutralisierenden AK. Verschiedene Autoren 
sind der Ansicht, daß diese hohen AK-Titer eng mit der Widerstandsfähigkeit 
gegenüber experimentellen oder natürlichen M.-h.-Infektionen korrelieren (SHEWEN 
u. WILKIE 1987; CONFER et al. 1988; CONFER 1993). DeBEY et al. (1996) 
gestehen den Anti-LKT-Antikörpern eine höhere protektive Wirksamkeit als den 
CMI-Mechanismen Lymphozytenproliferation sowie g-Interferon-Produktion zu. 
Alle Aussagen über die Ätiologie und Pathogenese der EBP des Rindes verdeutlichen, 
daß sich das Pathogeneseprofil dieser Erkrankung überaus mannigfaltig gestaltet. 
Ungeachtet dessen besitzen die Wechselwirkungen zwischen den 
Virulenzdeterminanten von P.m. und M.h. sowie den zellulären Abwehrkomponenten 
(Alveolarmakrophagen und neutrophilen Granulozyten) für die sich entwickelnden 
charakteristischen pathologisch-anatomischen Prozesse primäre Relevanz. 
Wenn auch mittlerweile unter experimentellen Bedingungen viele ätiologische und 
pathogenetische Fragestellungen geklärt werden konnten, bleiben immer noch 
Aspekte der Krankheitsgenese der EBP unter Praxisbedingungen ungeklärt. 
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2.5 Klinisches Bild der EBP des Rindes 
Die Ausprägung einer klinischen Symptomatik beginnt meist 5 bis 14 Tage nach 
Einwirkung der entsprechenden Stressoren. Aufgrund der Variabilität der involvierten 
ätiologischen Komponenten können die Krankheitsbilder selbst recht 
unterschiedlichen Charakter besitzen (SCHÄFER et al. 1992). 
Somit sind beim Einzeltier die Symptome der respiratorischen Affektion, ihr 
Ausprägungsgrad sowie ihr Verlauf heterogen. Dabei sind sie u.a. abhängig vom 
Immunstatus des Tieres, vom Spektrum der jeweiligen primären und sekundären 
Erreger, von Art, Umfang und Stadium der entzündlichen Prozesse im 
Respirationstrakt und auch vom Alter der Kälber. Das Krankheitsgeschehen der EBP 
innerhalb einer Gruppe bzw. Herde ist durch das plötzliche Auftreten von 
gleichartigen, wenn auch unterschiedlich schweren fieberhaften 
Respirationsstörungen bei mehreren Tieren gekennzeichnet. Nicht selten breitet sich 
die Krankheit explosionsartig in der Population aus. Die Morbiditätsrate beträgt 
binnen einer Woche durchschnittlich 60 bis 70, in Einzelfällen auch 100 Prozent. Mit 
hohem therapeutischen Aufwand klingt diese Enzootie im Zeitraum von 2 bis 3 
Wochen  meistenfalls wieder ab, wobei die Mortalität durchschnittlich 5 bis 6 Prozent 
beträgt. Oftmals gibt es aber Verlaufsformen, die sich über Wochen hinziehen und 
von rezidiven fieberhaften pneumonischen Schüben begleitet werden. Gerade diese 
chronischen Geschehen, die mit dem fortschreitenden Kümmern der Tiere 
einhergehen, sind für die wirtschaftliche Relevanz der EBP wesentlich 
(WIZIGMANN et al. 1976; MAYR et al. 1984; VESTWEBER et al. 1990; 
MARSCHANG 1991). 
Trotz der klinischen Variabilität der EBP lassen sich Leitsymptome für klinisch 
manifeste Verlaufsformen festlegen, die in Tabelle 3 zusammengestellt sind. 
 
Tab. 3: Leitsymptome der EBP des Rindes (mod. nach MARSCHANG 1998) 
· Anstieg der Rektaltemperatur (bis 41,5°C) 
· Freß- und Tränkunlust/ Anorexie 
· Apathie 
· Tachypnoe, Dyspnoe (anfangs inspiratorisch, später exspiratorisch) 
· auskultatorisch feststellbare Rasselgeräusche, Husten 
· Nasenausfluß (anfangs serös, später purulent) 
· Augenausfluß 
· schaumiger, schleimiger Maulausfluß 
· Tachykardie 
· Kolik,Tympanie und Diarrhoe 
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2.6 Bekämpfungsmaßnahmen der EBP des Rindes 
Um eine effiziente Therapie und Prophylaxe der EBP des Rindes zu realisieren, 
müssen prädisponierende Faktoren (exogen/ endogen), die beteiligten primären und 
sekundären Erreger, einschließlich ihres Resistenzverhaltens, sowie die Zeiträume 
mit erhöhter Disposition bekannt sein oder sie müssen eruiert werden. Nur eine 
optimale Kombination synergistisch wirkender Bekämpfungsstrategien ermöglicht 
spürbare und beständige Erfolge (MAYR et al. 1984; PEINHOPF et al. 1996). So 
steht bis heute weltweit kein absolut effizientes Behandlungskonzept zur Verfügung, 
zumal besonders der Beseitigung immunsupprimierender Umwelt- und 
Managementfaktoren immer noch zu wenig Beachtung geschenkt wird (GRANDIN 
1996; GRIFFIN 1997). 
Grundsätzlich muß man zwischen dem Einsatz prophylaktischer sowie 
therapeutischer/ medikamentöser Maßnahmen differenzieren. 
 
2.6.1 Prophylaktische Maßnahmen 
Aufgrund des komplexen Kausalitäts- bzw. Pathogeneseprofils der EBP des Rindes, 
das als kompliziertes Arrangement unterschiedlicher, von Bestand zu Bestand 
verschiedenartiger, nichtinfektiöser und infektiöser Noxen anzusehen ist, muß jede 
sinnvolle Prophylaxe eine Kombination von tierumweltoptimierenden sowie 
immunprophylaktischen Maßnahmen beinhalten (MAYR et al. 1984). Die 
Optimierung der Umwelt- und Managementbedingungen ist primär durch eine 
positive Beeinflussung aller im Abschnitt 2.4.1.1 aufgeführten exogenen 
Pathogenesefaktoren möglich, die die essentielle Basis für jede erfolgreiche EBP-
Bekämpfung darstellt. 
Einen weiteren integralen Bestandteil der EBP-Gesamtprophylaxe bilden 
vorbeugende Impfmaßnahmen. Nach dem heutigen Kenntnisstand haben sie, 
insbesondere als solitäre Maßnahme, nicht die Qualität eines Patentmittels, sondern 
tragen hauptsächlich zur Minimierung der ökonomischen Auswirkungen der EBP bei. 
DENZINGER (1984) sowie KANDLER et al. (1989) stellten im Rahmen von Nutzen-
Kosten-Analysen fest, daß durch den Einsatz von bestandsspezifizierten, funktionell-
synergistischen EBP-Kombinationsvakzinen pro Tier mindestens 180 bis 250 DM 
Produktionskosten eingespart werden können. 
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Dennoch entsteht der Anreiz zur Durchführung von Vakzinationsprogrammen 
vielfach erst, nachdem große betriebswirtschaftliche Einbußen durch 
Rindergrippeausbrüche erlitten worden sind (DANNER 1990).  
Gegenwärtig stehen für die Bekämpfung der EBP des Rindes eine Vielzahl von 
viralen und bakteriellen, z.T. auch kombinierten Impfstoffen zur Verfügung, deren 
intensive Entwicklung in den fünfziger Jahren des vorigen Jahrhunderts begann 
(MOSIER et al. 1989). 
 
Aufgrund der Zielstellung dieser Arbeit wird im Folgenden lediglich auf die M.-
haemolytica-Schutzimpfung eingegangen. In Deutschland kommen für die aktive 
Immunisierung vorwiegend Adsorbatvakzine zur Anwendung, d.h. Impfstoffe, bei 
denen die inaktivierten Erreger bzw. ihre immunogenen Substanzen an ein Adjuvans 
mit Trägerfunktion adsorbiert wurden (LEMKE 1997). Obwohl M.-h.-
Lebendimpfstoffen prinzipiell eine bessere protektive Wirkung nachgesagt wird 
(PANCIERA et al. 1984; CARDELLA et al. 1987), hat sich ihr Einsatz in der 
Rinderpraxis wenig bewährt, zumal gehäuft Impfabszeßbildungen sowie 
Impfdurchbrüche beschrieben wurden (LITTLEDIKE 1993; ANDREWS 1997). 
Wie bereits im Abschnitt 2.4.2.2.2 erläutert, besitzt M.h. eine Vielzahl von 
potentiellen Immunogenen. Die bedeutungsvollsten protektiven M.-h.-AG verkörpern 
das Leukotoxin, Kapselpolysaccharide, LPS, Fimbrien sowie die OMPs und die 
IROMPs (CONFER 1993; MOSIER 1997). Infolgedessen gibt es eine breite Palette 
von wissenschaftlichen Studien, die sich ausschließlich mit den 
immunprophylaktischen Möglichkeiten gegen dieses Agens befassen. Diese Arbeiten 
enthalten teilweise recht widersprüchliche Aussagen. Eine wichtige Erklärung dafür 
ist in der Tatsache begründet, daß das AG-Gefüge des Erregers permanenten 
Modifikationen/ Variationen unterliegt, womit der Immunisierungserfolg gegen M.h. 
entscheidend limitiert wird. Dieser Umstand trifft prinzipiell für alle bakteriellen 
Impfstoffe zu und ist hauptsächlich auf strukturelle AG-Variabilitäten sowie 
genetisch bedingte Variationsmechanismen zurückzuführen (BALJER 1995). 
Neuere Publikationen gestehen unmißverständlich Impfstoffen auf Basis des 
wiederkäuerspezifischen Leukotoxins (evtl. in Kombination mit verschiedenen OMP-
AG) das prophylaktische Optimum zu, zumal die induzierte AK-Synthese nicht nur 
serotypspezifisch ist (CONFER 1993; YANCEY 1993). Außerdem wird mittels einer 
LKT-Immunisierung im Impfling eine zelluläre Immunität, eine Gedächtnisreaktion 
sowie die Bildung hoher IgG-Titer stimuliert. Im Gegensatz zu anderen M.-h.-
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Immunogenen (LPS, IROMP) korreliert hierbei auch der induzierte AK-Titer mit der 
Widerstandsfähigkeit gegen eine Infektion. Des weiteren ist erwiesen, daß das 
Immunsystem juveniler Tiere nicht auf Polysaccharid-AG reagiert (BALJER 1995). 
Um eine effektive protektive Wirksamkeit zu erzielen, müssen die eingesetzten 
Impfstoffe nicht nur eine starke, sondern auch eine schnell einsetzende AK-Antwort 
induzieren (MOSIER 1997). 
Die Möglichkeit einer Paramunisierung als supplementäre, aber lediglich temporär 
wirksame Methode zur spezifischen Immunprophylaxe diskutierte SELBITZ (1991). 
Einen nicht zu unterschätzenden Aspekt bei der Durchführung von 
immunprophylaktischen Maßnahmen stellt die Prüfung der Impfwürdigkeit der zur 
Vakzination anstehenden Einzeltiere bzw. des Tierbestandes dar. Es gibt eine 
Vielzahl von unmittelbaren und mittelbaren Faktoren, die die Impffähigkeit der Tiere 
negativ beeinflussen können. Um eine effektive Infektionsprophylaxe zu 
gewährleisten, müssen Tierärzte und Tierhalter diese Faktoren erkennen, sich mit 
ihnen auseinandersetzen und nach Lösungswegen für ihre Vermeidung suchen 
(JUNGBÄCK u. LEMKE 1997). 
 
2.6.2 Therapeutische Maßnahmen 
Gegen die primären, viralen Erreger ist keine kausale Therapie möglich. Demzufolge 
sind die therapeutischen Maßnahmen in erster Linie nur gegen die beteiligten 
bakteriellen Erreger gerichtet. Diese seit vielen Jahren praktizierte Strategie ist mit 
einem sehr massiven Einsatz von Antibiotika und Chemotherapeutika verbunden, 
zumal auch häufig sog. medikamentelle Einstallungsprophylaxen durchgeführt 
werden. Allerdings stößt dieser weitverbreitete und relativ unkritische 
medikamentelle Gebrauch aus resistenzproblematischer, ökonomischer sowie 
gesundheitspolitischer/ verbraucherschützerischer Sicht zunehmend auf Ablehnung 
(REINHOLD u. FÖDISCH 1993; SCHLATTERER 1995). 
Eine medikamentöse Therapie ist nur sinnvoll, wenn sie frühzeitig einsetzt und neben 
gezielten bzw. wirksamen antibakteriellen, auch antipyretische, antiphlogistische und 
antiendotoxische Komponenten beinhaltet. Demzufolge setzt sich der kombinierte 
Einsatz eines Antiinfektivums mit entsprechend wirkenden nichtsteroidalen 
Antiphlogistika, wie Flunixin-Meglumin oder Meloxicam, immer mehr durch 
(LOCKWOOD et al. 1996a; APLEY 1997a; CHENG et al. 1998). Der längere 
therapeutische Einsatz eines Glukokortikoidpräparates wird aufgrund des 
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immunsuppressiven Potentials dieses Wirkstoffes zunehmend als kontraindiziert 
bewertet (LEKEUX u. van de WEERDT 1996; SMITH 1996). 
Obwohl auch hier die Literaturangaben über mögliche Therapiemodelle nahezu 
unüberschaubar sind, nennen gegenwärtig nordamerikanische Autoren (WATTS et al. 
1994; APLEY 1997b) vorrangig das Cephalosporin Ceftiofur (Excenel®) als 
antibakterielles Mittel der Wahl. Im Gegensatz dazu wird im westeuropäischen Raum 
dem fluorierten Thiamphenicolanalogon Florfenicol (Nuflor®) die beste Wirksamkeit 
zugesprochen (HÖRMANSDORFER u. BAUER 1996; LOCKWOOD et al. 1996b; 
SMITHERMAN et al. 1998; VARMA et al. 1998). 
 
Ergänzend zur kausalen Therapie müssen in schwerwiegenden Krankheitsfällen 
zusätzliche symptomatische sowie diätetische Maßnahmen zur Anwendung kommen 
(PEINHOPF 1996). So wiesen beispielsweise SCHMIDT et al. (1998) nach, daß die 
parallele Gabe des Sekretolytikums Bromhexinhydrochlorid (Bisolvon®) zu einer 
schnelleren Besserung eines akuten klinischen Geschehens der EBP beiträgt. 
 
2.7 Akute-Phase-Reaktion 
Wie bereits im Kapitel 2.4.2.2.2 beschrieben, induziert eine massive, u.a. infektiös 
bedingte Gewebsschädigung im Makroorganismus einen komplexen 
Reaktionsmechanismus, der als Akute-Phase-Reaktion bezeichnet wird. Dieser 
Maßnahmenkomplex hat zum Ziel, eine weitere Gewebsschädigung zu unterbinden, 
den verantwortlichen Erreger zu eliminieren und Regenerationsprozesse für das 
betroffene Gewebe einzuleiten, die der Wiederherstellung seiner Funktionsfähigkeit 
dienen (SCHRÖDL 1994; KRÜGER et al. 1995). Die APR beinhaltet eine Vielzahl 
von lokalen und systemischen Vorgängen. 
 
Die wichtigsten dieser Reaktionen sind in der Abbildung 3 zusammenfassend 
dargestellt. 
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Interaktionen im Rahmen der Akute- 
Phase- Reaktion (mod. nach BAUMANN u. GAULDIE 1994) 
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2.7.1 C-reaktives Protein (CRP) 
Wie aus Abbildung 3 ersichtlich wird, ist die Synthese der sog. Akute-Phase-Proteine 
ein wichtiger Bestandteil der APR. Dies trifft insbesondere zu, wenn es sich um einen 
infektiös bedingten Prozeß handelt. 
Bisher sind über 30 verschiedene APP bekannt. Zu ihnen zählen u.a. 
Komplementfaktoren, Fibrinogen, Serum-Amyloid A, Haptoglobin sowie das  
C-reaktive Protein (STEEL u. WHITEHEAD 1994; HÖFFLER u. SHAH 1997).  
Dem Großteil dieser Proteine ist gemeinsam, daß ihre Blutplasmakonzentrationen im 
Rahmen der APR mindestens auf das 1,5fache ihres Normalwertes ansteigen. Dabei 
reagieren die meisten APP allerdings wesentlich empfindlicher. Daneben gibt es 
jedoch auch einige Eiweiße, deren Blutplasmaspiegel im Rahmen einer APR unter 
den entsprechenden Referenzbereich sinken. Sie werden deshalb auch als negative 
APP bezeichnet. Zu diesen Proteinen gehören beispielsweise Albumin und 
Transferrin. (TIZARD 1986; ENGLER 1988; STEEL u. WHITEHEAD 1994; 
HÖFFLER u. SHAH 1997). 
Das CRP fand erstmals bei TILLET und FRANCIS (1930) Erwähnung. Die beiden 
Wissenschaftler wiesen das Protein im Blutserum von Pneumokokken-Pneumonie-
Patienten nach. Aufgrund der Tatsache, daß dieses Protein kalziumabhängig das 
Kapselpolysaccharid (C-Polysaccharid) von Pneumokokken bindet und präzipitiert, 
gaben ihm ABERNETHY und AVERY (1941) den Namen C-reaktives Protein. 
Mittlerweile wurde die Existenz des CRP bei verschiedenen Säugetierarten, Fischen 
und anderen Avertebraten nachgewiesen (LIU et al. 1987). 
Die größte Relevanz als aussagekräftiger Parameter hat das CRP bisher in der 
humanmedizinischen Labordiagnostik inne. Es steigt z.B. nach bakteriellen 
Infektionen sehr zuverlässig sowie rasch an und geht somit oftmals der klinischen 
Symptomatik voraus. Dagegen fällt es bei erfolgreichen therapeutischen Maßnahmen 
prompt ab. Darüber hinaus leistet das CRP einen wichtigen Beitrag bei der 
Differenzierung von viralen und bakteriellen Infektionsgeschehen (HÖFFLER u. 
SHAH 1997). 
Auch in der Veterinärmedizin kann das CRP eine wichtige Komponente bei der 
Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von bakteriellen Infektionen sowie anderen 
Gewebsschädigungen darstellen. SCHRÖDL et al. (1995) verdeutlichten diesen 
Sachverhalt am Beispiel von bovinen Mastitiden. NEUMANN (1997) zeigte bei 
Kühen mit subklinischen Mastitiden Zusammenhänge zwischen dem 
bakteriologischen Milchbefund und dem CRP-Gehalt in Milchproben auf. Parallel 
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dazu stellte die Autorin signifikante Korrelationen zwischen dem CRP und anderen 
Mastitisparametern fest. 
CRP ist nicht in der Lage, die Plazentaschranke zu überwinden. Demzufolge steigt 
der Serumspiegel erst postnatal an (BENNET et al. 1981; UNTEN u. HOKAMA 
1987). 
Hinsichtlich seines strukturellen Aufbaus wird das CRP der Familie der Pentraxine 
zugeordnet. Es besteht aus fünf identischen, nicht kovalent gebundenen, 
kugelförmigen Untereinheiten, die ein Polymer bilden. Das Molekulargewicht einer 
Untereinheit von bovinem CRP beträgt nach MORIMATSU et al. (1989) 23800 
Dalton. 
Vorrangige Bildungsorte des CRP sind die Hepatozyten. Als extrahepatische CRP-
Synthesestätten werden in der Literatur Lymphozyten, Monozyten, Kupffersche 
Sternzellen sowie Alveolarmakrophagen diskutiert (MURPHY et al. 1991; DONG u. 
WRIGHT 1996). 
Die Gesamtheit der biologischen Funktionen des CRP ist noch nicht vollständig 
aufgeklärt. Die wichtigsten der bisher anerkannten CRP-assoziierten Mechanismen 
sind die Erkennung, Bindung, Opsonierung und Agglutination von körperfremden 
Elementen sowie die Aktivierung der Komplementkaskade. Ferner wird dem Protein 
nachgesagt, modulierend auf die Aktivität von Thrombozyten, neutrophilen 
Granulozyten sowie Makrophagen zu wirken (KRÜGER et al. 1995; CHERYK et al. 
1996). 
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3 Material und Methoden 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Wirksamkeitsprüfung einer 
kommerziellen Mannheimia-haemolytica-Adsorbatvakzine in zwei 
Kälbermastbeständen, bei der die zu untersuchenden Tiere unterschiedlichen 
Vorbelastungen (mit und ohne Transportstreß) ausgesetzt waren. Die Beurteilung der 
Wirksamkeit des Impfstoffs vollzog sich auf Grundlage von klinischen sowie 
labordiagnostischen (bakteriologischen und serologischen) Parametern, die 
anschließend statistisch aufgearbeitet wurden. Zu diesem Zweck wurden 285 
Mastkälber in Versuchs- und Kontrolltiere gruppiert. 
Anhand des umfangreichen Rohdatenmaterials erfolgten ergänzend belastungs- und 
altersabhängige Betrachtungen zur Immunitätslage der Kälber sowie zur 
respiratorischen Symptomatik. 
 
3.1 Versuchsaufbau 
Die im Rahmen dieser Arbeit geschilderten Immunisierungsversuche und 
Untersuchungen wurden unter Feldbedingungen in den Kälbermastbeständen 
Kahnsdorf (mZ) und Prießnitz/ Ballendorf (oZ) durchgeführt. Alle Probanden waren 
dem natürlichen Infektionsdruck ausgesetzt, der sich in dem jeweiligen Bestand 
entwickelte. 
In Voruntersuchungen konnte in o.g. Beständen der M.-h.-A1-Nachweis von der 
Nasenschleimhaut untersuchter Kälber geführt werden, so daß die Indikation für den 
Einsatz eines Mannheimia-haemolytica-Impfstoffes gegeben war. 
 
3.1.1 Kurzcharakteristik Bestände/ Tiermaterial 
Die wichtigsten Angaben zu den untersuchten Beständen sowie zum verwendeten 
Tiermaterial sind in Tabelle 4 zusammengefaßt. 
Im Bestand oZ wurden zusätzlich zum ursprünglichen Versuchsplan 57 hochtragende 
Kühe (1. Vakzination = ca. 6 Wochen präpartal) in die Immunisierungsstudie 
einbezogen. 
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Tab. 4: Kurzcharakteristik der involvierten Bestände sowie des Tiermaterials 
Bestand Prießnitz Kahnsdorf 
Einstallungsmodalität  
in Mastbereich 
ohne Zukauf 
(oZ) 
mit Zukauf 
(mZ) 
vorrangige Rassen Schwarzbuntes 
Milchrind 
Masthybriden 
Alter bei Einstallung (ante vacc.) 1.-5. Lebenswoche 2.-7. Lebenswoche 
Gesamtanzahl Probanden 162 123 
davon Versuchstiere (VT) 81 63 
davon Kontrolltiere (KT) 81 60 
 
3.1.2 Impfstoff 
Bei dem zu testenden Impfstoff handelte es sich um die kommerzielle Mannheimia-
haemolytica-Adsorbatvakzine PRESPONSEÒ der kanadischen Firma Langford-
Cyanamid, Guelph-Ontario. Zum Zeitpunkt der Wirksamkeitsprüfung lagen von 
Langford Laboratories Inc. positive Untersuchungsergebnisse hinsichtlich Sterilität 
und Unschädlichkeit des Impfstoffes vor. 
Nach Herstellerangaben ist die Vakzine ein zellfreies und endotoxinfreies Produkt 
inaktivierter M.-h.-A1-Stämme. Durch die Induktion von leukotoxinneutralisierenden 
sowie serotypspezifischen agglutinierenden Antikörpern sollte eine hohe Effizienz 
des Impfstoffes gegeben sein. 
 
3.2 Versuchsdurchführung 
3.2.1 Auswahl der Tiere zum Versuch 
Die Auswahl der Versuchstiere erfolgte in beiden Beständen nach dem Zufallsprinzip. 
Im Bestand mZ wurden die Kälber nach ihrer Ankunft zufällig hintereinander in die 
Standreihen eingestallt, anschließend in alternierender Reihenfolge der Versuchs- 
oder Kontrollgruppe zugeordnet und adäquat gekennzeichnet. 
In dem Bestand oZ wurden die Kälber unter Beachtung ihrer Geburtstermine 
unwillkürlich aus der Anbindehaltung bzw. der Laufstallhaltung mit abwechselnder 
Zuordnung (VT/ KT) ausgewählt und ebenfalls gut erkennbar markiert. 
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3.2.2 Immunisierungsschema 
Die Immunisierung der Versuchstiere wurde vom jeweils zuständigen 
Bestandstierarzt vorgenommen.  
Die Injektionen erfolgten unmittelbar nach der Einstallung der Kälber in den 
Maststallbereich, d.h. ohne Adaptationsmöglichkeiten. Analog erhielten die 
jeweiligen Kontrolltiere eine Plazeboapplikation (isotone NaCl-Lösung). 
Vakzination und Plazebogabe erfolgten intramuskulär, in die rechte oder linke 
Halsseite. Die Applikationsdosis betrug für Kälber 2 ml und für Kühe 10 ml. 
Laut angewendetem Impfschema wurde die erste Impfung am Tag der Aufstallung der 
Kälber in den Mastbereich durchgeführt. Die Boosterung der Tiere fand in beiden 
Beständen am 21. Haltungstag statt. 
Die Kühe wurden erstmalig ca. 6 Wochen präpartal immunisiert. Ihre Zweitimpfung 
erfolgte gleichfalls 21 Tage später. 
 
3.2.3 Untersuchungsschema 
Die Wirksamkeitsprüfung des Impfstoffes beinhaltete eine dreimalige Probennahme 
bei den Mastkälbern. Der zugrundeliegende Versuchsplan schrieb folgendes 
Untersuchungsschema vor: 
1. Untersuchung:   0. Haltungstag (vor 1. Immunisierung = ante vacc.) 
2. Untersuchung: 21. Haltungstag (vor Boosterung = 21d post vacc.) 
3. Untersuchung: 35. Haltungstag (14 Tage nach Boosterung = 14d post boost.) 
Bei den untersuchten Muttertieren konnte aus betriebstechnischen Gründen nur eine 
zweimalige Probennahme, d.h. vor ihrer Immunisierung sowie vor ihrer Boosterung, 
erfolgen. 
 
3.2.3.1 Klinische Untersuchungsparameter/ klinischer Index 
Die in den Versuch involvierten Mastkälber wurden während des Zeitraums von 35 
Haltungstagen vom Stallpersonal klinisch überwacht sowie über die aufgenommenen 
Daten täglich ein schriftlicher Nachweis geführt. Notwendige Behandlungsschritte 
nahmen die Bestandstierärzte vor. Diese therapeutischen Eingriffe wurden von ihnen 
hinsichtlich Umfang und Dauer ebenfalls schriftlich dokumentiert. 
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Vor den Probennahmen wurde von jedem Kalb die Rektaltemperatur (RT) erfaßt. 
Außerdem erfolgte eine eingehende klinische Untersuchung, die speziell auf das 
eventuelle Vorliegen respiratorischer Symptome (Nasen- und Augenausfluß, 
Dyspnoe, Husten u.ä.) gerichtet war. Diese Ergebnisse wurden im entsprechenden 
Untersuchungsprotokoll festgehalten. 
Anhand der am 0., 21. sowie 35. Untersuchungstag vorliegenden Symptomatik wurde 
mit Hilfe der Verteilung von Score-Werten zusätzlich ein klinischer Index ermittelt, der 
folgendermaßen (Tabelle 5) determiniert wurde: 
 
Tab. 5: Kriterien für die Ermittlung des klinischen Index 
Index Allgemeinzustand 
des Kalbes 
Rektal- 
temperatur 
respiratorische 
Symptomatik 
1 klinisch unauffällig £ 39,0°C keine 
2 geringgradig krank £ 39,0°C leicht 
3 mittelgradig krank £ 39,0°C schwer 
  £ 39,5°C keine bzw. leicht 
4 hochgradig krank £ 39,5°C schwer 
  £ 40,0°C keine bzw. leicht 
5 moribund ³ 39,5°C schwer 
  ³ 40,0°C keine bzw. leicht 
6 unter pneumonischer 
Symptomatik 
verendete Tiere 
  
 
Darüber hinaus erfolgte eine Dokumentation der aufgetretenen Direktverluste sowie 
der dabei ermittelten Obduktionsergebnisse. Alle während des 35-tägigen 
Beobachtungszeitraumes unter den Anzeichen einer Pneumonie verendeten Kälber 
gingen in die Ermittlung des jeweiligen klinischen Index mit dem Score-Wert 6 ein. 
Die diagnostischen Sektionen sind an der Landesuntersuchungsanstalt für das 
Gesundheits- und Veterinärwesen Sachsen in Leipzig-Wiederitzsch vorgenommen 
worden. 
 
3.2.3.2 Labordiagnostische Untersuchungsparameter 
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit analysierten labordiagnostischen Parameter 
und die dafür angewendeten Methoden sind in Tabelle 6 zusammengefaßt. 
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Tab. 6: Labordiagnostisch untersuchte Parameter und genutzte Methoden 
untersuchte Parameter Methoden 
Besiedlung Nasenschleimhaut mit  
M. haemolytica u. P. multocida 
bakteriologische 
Untersuchung 
Serotypisierung M.-haemolytica-Isolate passive Hämagglutination 
Toxinbildungsvermögen P.-multocida-
Isolate 
ELISA 
Antikörperstatus pneumotroper Viren ELISA 
M.-haemolytica-Antikörpertiter direkte Agglutination 
IgG-Anti-Lipid A ELISA 
C-reaktives Protein ELISA 
 
3.2.4  Probennahme Untersuchungsmaterial 
An den genannten Untersuchungstagen wurden von jedem Kalb jeweils eine 
Nasentupferprobe sowie eine Blutprobe entnommen. Bei den Muttertieren erfolgte 
nur eine Entnahme von Blutproben. 
 
3.2.4.1 Entnahme Nasentupferproben 
Das Ausgangsmaterial für die bakteriologischen Untersuchungen stellten 
Tupferproben von der Nasenschleimhaut der Mastkälber dar. 
Vor der Probennahme wurden die Tiere fixiert und die Nasenregion mit 70%igem 
Alkohol gereinigt. Anschließend erfolgte mit Hilfe steriler, semiflexibler Watteträger 
aus Bambus die Entnahme der Tupferproben, bei der unter drehender Bewegung 
mindestens 15 cm parallel zum Nasenseptum beidseitig eingeführt wurden. Danach 
wurden die gewonnenen Nasentupfer sofort in 5 ml sterile, phosphatgepufferte 
isotone NaCl-Lösung (PBS) verbracht und bis zum Ansatz der bakteriologischen 
Untersuchung unter Kühlung aufbewahrt. 
 
3.2.4.2 Entnahme Blutserumproben 
Die Gewinnung der Blutproben erfolgte mittels MonovettenÒ (Fa. Sarstedt, 
Nümbrecht) unter sterilen Kautelen durch Punktion der Vena jugularis. Dabei wurden 
ca. 10 ml venöses Blut entnommen und in einer Kühlbox in das Labor des Institutes 
für Bakteriologie und Mykologie der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität 
Leipzig transportiert. Für die Blutserumgewinnung erfolgte unmittelbar nach Ankunft 
die Zentrifugation der Proben mit einer Heraeus-Biofuge 2R für 10 Minuten bei 4°C 
und 5000 U/min.  
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Anschließend wurden die Blutseren zu je 2 ml in zwei 5 ml fassende Reaktionsgefäße 
(Fa. Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg) aliquotiert und bis zur Bestimmung 
der serologischen Parameter bei -20°C aufbewahrt. 
 
3.3  Labordiagnostische Methoden 
3.3.1  Bakteriologische Parameter 
3.3.1.1 Untersuchung Nasentupferproben 
Spätestens 2 bis 3 h nach der Probennahme erfolgte die Einleitung der 
bakteriologischen Untersuchung der Tupferproben von der Nasenschleimhaut der 
Kälber. Hierfür wurden die Watteträger unter drehender Bewegung intensiv im 
Transportmedium ausgeschwenkt und entfernt. Anschließend wurden jeweils 100 µl 
der zu analysierenden Probenflüssigkeit auf je einer Platte Wasserblau-
Metachromgelb-Agar nach Gassner (Fa. SIFIN, Berlin), 5%igem Blutnährboden 
(Hammelblut) sowie Pedersen-Agar ausgespatelt. Bei dem Pedersen-Agar handelt es 
sich um einen 5%igen Hammelblutagar, der unter Zusatz von Neomycin (2 mg/l) 
sowie Bacitracin (3,5 mg/l) hergestellt wird. 
Die Inkubation der Ansätze erfolgte unter aeroben Bedingungen bei 37°C über einen 
Zeitraum von mindestens 24 bis 48 Stunden. 
Aufgrund der Aufgabenstellung wurde bei den bakteriologischen 
Differenzierungsarbeiten die Priorität auf die Identifizierung der beiden Spezies M.h. 
und P.m. gelegt. Die Isolate anderer atemwegsrelevanter Erreger wurden nur bis zur 
Gattungsdiagnose differenziert. 
Die Identifizierung der beiden genannten Bakterienspezies erfolgte primär anhand der 
Beurteilung der Koloniemorphologie und des Hämolyseverhaltens sowie durch die 
bakterioskopische Begutachtung nach der Gramfärbung. Von pasteurellaverdächtigen 
Kolonien wurden Subkulturen auf Hammelblutagar angelegt. 
Die weitere Differenzierung der entsprechenden Isolate erfolgte auf Grundlage von 
Selektivnährböden sowie mittels Prüfung von biochemischen Parametern. 
 
Die dabei zur Anwendung gekommenen Differenzierungskriterien sind in Tabelle 7 
zusammengefaßt.  
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Tab. 7: Differenzierungsschema für M.-haemolytica- und P.-multocida-Isolate 
 M. haemolytica P. multocida 
Wachstum auf MacConkey-Agar positiv negativ 
Cytochromoxidasereaktion positiv positiv 
Katalasereaktion positiv positiv 
Harnstoffspaltung negativ negativ 
Indolbildung negativ positiv 
Maltosevergärung positiv negativ 
 
Die auf diese Weise determinierten Bakterienisolate wurden für nachfolgende 
Untersuchungen in MicrobankÒ-Systemen (Fa. Pro-Lab Diagnostics, Ontario, 
Kanada) bei -70°C tiefgefroren. 
Angesichts der sich anschließenden Serotypisierung der nach dem o.g. Schema 
isolierten M.-h.-Stämme wurde bei den bakteriologischen Differenzierungsarbeiten 
auf eine Prüfung der Arabinose- und Trehalosevergärung verzichtet. Somit war 
anhand der biochemischen Ergebnisse keine Abgrenzung in die Biovaren A und T 
(jetzt P. trehalosi) möglich. Aufgrund der untergeordneten ätiologischen Bedeutung 
der Spezies P. trehalosi wird im Folgenden die taxonomisch notwendige 
Speziesdifferenzierung vernachlässigt und für alle Stämme der Terminus Mannheimia 
haemolytica verwendet. 
 
3.3.1.2 Serotypisierung Mannheimia-haemolytica-Isolate 
Die Typisierung der aus den Nasentupferproben isolierten M.-h.-Stämme konnte 
dankenswerterweise am Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und 
Veterinärmedizin Jena im Labor von Herrn Prof. Schimmel vorgenommen werden. 
Basis für diese Serotypisierung ist die Existenz unterschiedlicher Kapsel-AG 
innerhalb der Spezies M. haemolytica. Als Untersuchungsverfahren kam eine passive 
(indirekte) Hämagglutination zur Anwendung, die im Mikrotestverfahren 
durchgeführt wurde. Das Prinzip dieser Methode beruht auf der primären 
Umwandlung von Erythrozyten zu AG-Trägern, indem an ihre Oberfläche fremde AG 
(M.-h.-Kapsel-AG) gebunden werden. So reagieren die zugegebenen AK (M.-h.-
Antiseren) nicht direkt mit den natürlichen Erythrozytendeterminanten, sondern 
agglutinieren im positiven Fall mit den gekoppelten AG, was einer passiven bzw. 
indirekten Hämagglutination entspricht. 
Die Gewinnung des Kapsel-AG erfolgte, indem die tiefgefrorenen M.-h.-Isolate auf 
jeweils eine Hammelblutagar-Platte abgeimpft und 48 h bei 37°C bebrütet wurden.  
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Nachfolgend wurden die Bakterienkulturen mit 5 ml sterilem PBS abgeschwemmt, in 
Zentrifugenröhrchen verbracht und 30 Minuten im Wasserbad bei 56°C inkubiert. Im 
Anschluß daran erfolgte die Zentrifugation der Bakteriensuspensionen 20 Minuten bei 
3000 U/min. sowie das Dekantieren des Überstandes (ca. 3 ml) in ein neues 
Zentrifugenröhrchen. Anschließend wurde das Antigen mit der gleichen Menge 
1%iger Hammelerythrozytensuspension versetzt und 2 h bei 37°C inkubiert, womit 
eine Sensibilisierung der Erythrozyten induziert wird. Sodann erfolgte eine 
zweimalige Zentrifugation (10 Minuten bei 3000 U/min.) und Waschung mit PBS-
Lösung, wobei der jeweilige Überstand verworfen wurde. Das zuletzt gewonnene 
Sediment wurde abschließend in ca. 6 ml PBS aufgenommen und aufgeschüttelt. 
Davon kamen jeweils 50 µl/Kavität für die indirekte Hämagglutination zur 
Anwendung.  
Die zu diesem Zweck notwendigen M.-h.-Antiseren stellte freundlicherweise Herr 
Prof. Schimmel zur Verfügung. 
Aufgrund der Vielzahl der Isolate wurde die Serotypisierung nur hinsichtlich der 10 
verbreitetsten Kapsel-Typen vorgenommen. 
Zur Differenzierung wurden Antiseren gegen die M.-haemolytica-Serovaren A1, A2, 
A5, A7, A12, A14 sowie gegen die Serovaren T3, T4, T10 sowie T15 (eigentlich  
P. trehalosi) herangezogen. 
Die Serotypisierung der Bakterienisolate erfolgte in folgenden Arbeitsschritten: 
1. In die 96 Kavitäten einer Mikrotiterplatte (U-Form; Fa. Greiner Labortechnik 
GmbH, Nürtingen) wurden jeweils 50 µl PBS vorgelegt. 
2. Anschließend erfolgte die Zugabe von 50 µl des zu testenden Antiserums in 
die Reihe 1 der Mikrotiterplatte. 
3. Als nächster Arbeitsschritt schloß sich die Herstellung einer Verdünnungsreihe 
(bis Reihe 12, um Faktor 2) mittels einer Mehrkanalpipette an. 
4. Danach fand die Zugabe von 50 µl des o.g. Antigen-
Hammelerythrozytensediments in jede Kavität statt. 
5. Die so beschickten Mikrotiterplatten wurden abgedeckt, über Nacht bei 
Zimmertemperatur inkubiert und am nächsten Morgen abgelesen. 
Im negativen Fall kam es zur Sedimentation der Erythrozyten, was sich in einer sog. 
Knopfbildung am Mikrotiterplattenboden zeigte. 
Als eine typenspezifische Reaktion galt, wenn eine eindeutige Agglutinationsreaktion 
mindestens bis zur Verdünnungsstufe 1:64 (Reihe 5) vorlag. 
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Parallel zu den Probenansätzen erfolgte der Ansatz von entsprechenden Positiv- und 
Negativkontrollen, die die Funktionsfähigkeit der verwendeten Antiseren nachwiesen 
bzw. Spontanagglutinationsreaktionen der zu testenden Antigene ausschlossen. 
 
3.3.1.3 Toxinbildungsvermögen Pasteurella-multocida-Isolate 
Zum Zwecke des Nachweises von Dermonekrotoxinbildnern unter den isolierten  
P.-m.-Stämmen erfolgte die Abimpfung aller tiefgefrorenen P.-m.-Isolate auf jeweils 
eine Hammelblutagar-Platte sowie die Inkubation dieser Ansätze für 48 h bei 37°C. 
Nachfolgend wurden die Kulturen mit 2 ml destilliertem Wasser abgeschwemmt. 
Die weitere Durchführung und Bewertung des DNT-Bildungsvermögens erfolgte 
anhand der Herstellervorschriften mit dem DAKO PMT-Enzym Linked 
Immunosorbent Assay (ELISA)-Kit der Fa. DAKO A/S, Glostrup, Dänemark. 
 
3.3.2  Immunologische Parameter 
3.3.2.1 Antikörperstatus pneumotroper Viren 
Die Bestimmung der AK-Konzentrationen bezüglich viraler Atemwegserreger 
erfolgte anhand der Blutserumproben aller 123 Mastkälber aus dem Bestand mZ sowie 
von 142 Kälbern aus dem Bestand oZ. 
Die Blutserumproben wurden auf AK hinsichtlich BHV-1, BHV-4, BRSV, PI-3-, 
BVD/MD-Viren sowie Adenoviren untersucht. 
Diese serologischen Analysen wurden von der Fa. Biocontrol, Labor für 
Veterinärdiagnostik und Umwelthygiene GmbH, Holzhausen, auf der Grundlage 
kommerzieller ELISA-Methoden (Fa. SmithKline Beecham Animal Health) 
durchgeführt. Die Firma Biocontrol stellte mir dankenswerterweise ihre 
Untersuchungsergebnisse zur weiteren Auswertung zur Verfügung. 
Die Quantifizierung der immunologischen Reaktionen erfolgte anhand der ermittelten 
OD-Werte (OD = optische Dichte), die mittels des sog. Vier-Kreuz-Systems bewertet 
wurden. 
Die Festlegung der entsprechenden Kreuzstärke wurde auf Grundlage des folgenden 
Auswertungsschemas vorgenommen: 
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Die optische Dichte der Probe in einer Reaktionskavität mit Virusantigen wird durch 
Subtraktion des OD-Wertes derselben Probe aus dem Ansatz mit dem jeweiligen 
Kontroll-AG (Nettoextinktion) korrigiert. Dabei ist der Grenzwert für ein positives 
Testergebnis (x) als das 1,5fache der Nettoextinktion des negativen Kontrollserums 
(mit einem OD-Minimalwert von 0,15) definiert. Synchron soll sich für ein 
aussagekräftiges Testergebnis die mittlere OD des negativen Kontrollserums <0,1 
bewegen. Gleichzeitig muß der OD-Wert des positiven Kontrollserums für jedes AG 
zwischen >0,2 und <0,5 liegen. 
Sobald ein Grenzwert für ein positives Testergebnis definiert ist, ist der AK-Status 
folgendermaßen einzustufen: 
+  für Werte zwischen (x) und (x) + 0,2 OD 
++  für Werte zwischen (x) + 0,2 OD und (x) + 0,4 OD 
+++  für Werte zwischen (x) + 0,4 OD und (x) + 0,6 OD 
++++  für Werte > (x) + 0,6 OD. 
 
Zum Zweck der statistischen Aufarbeitung und Auswertung wird im Folgenden immer 
der entsprechende Zahlenwert für die ”Kreuzstärke” erscheinen (z.B. ++ = 2). 
 
3.3.2.2 Mannheimia-haemolytica-Antikörpertiter 
Die Ermittlung der M.-h.-AK-Titer im Blutserum der Mastkälber erfolgte mittels 
eines direkten Agglutinationstests, der in Form einer Mikromethode zur Anwendung 
kam. Diese Methodik ermöglichte allerdings nur die Titerbestimmung von 
oberflächenantigeninduzierten M.-h.-Antikörpern und spiegelt somit nicht die 
Protektivität des Impfstoffes wider, da dieser primär die Synthese 
leukotoxinneutralisierender sowie serotypspezifischer agglutinierender 
Immunglobuline induzieren soll. 
Als Testplatten wurden U-Form-Mikrotitrationsplatten (Fa. Greiner Labortechnik 
GmbH, Nürtingen) verwendet. 
Zur optischen Illustration der Agglutinationsreaktionen kam der Farbstoff Safranin 
(Fa. Sigma, Deisenhofen) zur Anwendung. Zu diesem Zweck wurde mittels isotoner 
NaCl-Lösung eine 0,5%ige Safranin-Stammlösung (pH-Wert 7,2) hergestellt. 
Von dieser Stammlösung wurde unmittelbar vor jedem Ansatz jeweils eine 
Arbeitsverdünnung im Verhältnis 1:1000 (OD bei 525 nm= 0,7) frisch hergestellt und 
pro Mikrotiterplattenkavität 50 µl dieser Safranin-Gebrauchslösung vorgelegt. 
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Im Anschluß daran erfolgte das Einpipettieren von jeweils 50 µl der zu 
analysierenden Blutserumproben in die Reihen 1 der Testplatten. Die entsprechenden 
Proben wurden bis zu ihrer Analyse bei -20°C gelagert und erst unmittelbar vor der 
Untersuchung schonend aufgetaut und homogenisiert. 
Mittels einer Mehrkanalpipette wurde sodann die Herstellung einer Verdünnungsreihe 
(bis Reihen 12, Verdünnung um Faktor 2) vorgenommen. 
Anschließend fand die Zugabe von 50 µl Mannheimia-haemolytica-Antigen-Lösung 
pro Kavität statt. Das für diesen Mikroagglutinationstest verwendete M.-h.-Antigen 
(formaldehydfixiert) wurde von der kanadischen Fa. Langford-Cyanamid, Guelph-
Ontario, bereitgestellt. 
Parallel zu den bisher beschriebenen Untersuchungsansätzen wurden immer eine 
Antigenkontrolle, eine Positiv- sowie eine Negativkontrolle mitgeführt. Als 
Negativkontrolle kam fetales Kälberserum (Fa. Sigma, Deisenhofen) zur Anwendung. 
Das positive Kontrollserum wurde ebenfalls vom Impfstoffhersteller zur Verfügung 
gestellt und war mit einem M.-h.-AK-Titer von 1:1024 determiniert. 
Abschließend wurden die beschickten Mikrotitrationsplatten vorsichtig geschüttelt, 
abgedeckt und für 18 bis 24 Stunden bei Zimmertemperatur inkubiert. 
Die Auswertung des Tests erfolgte unter dem Prinzip, daß die höchste 
Verdünnungsstufe, die noch sichtbare Agglutinate aufzeigte, den Endtiter der direkten 
Agglutinationsreaktion darstellte. 
 
3.3.2.3 Immunglobulin G-Anti-Lipid A 
Die Ermittlung des Blutserumgehaltes an IgG-Anti-Lipid A erfolgte unter 
Verwendung einer am Institut für Bakteriologie und Mykologie der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig entwickelten und etablierten 
direkten ELISA-Methode. Dieses Verfahren ermöglicht die Bestimmung von relativen 
Antikörperkonzentrationen anhand von OD-Werten (Mittelwert aus 
Doppelbestimmung) einer determinierten Blutserumverdünnung (1:50). Aufgrund des 
permanenten Mitführens eines Leerwertansatzes (nicht mit Lipid A beschichteter 
Mikrotiterplatten) sowie einer Negativkontrolle (fetales Kälberserum, Fa. Sigma, 
Deisenhofen) sind die ermittelten OD-Werte miteinander vergleichbar. 
Die zu analysierenden Blutseren wurden wiederum bis zum Untersuchungszeitpunkt 
bei -20°C gelagert. Erst unmittelbar vor der Bearbeitung erfolgte ihr schonendes 
Auftauen und Homogenisieren. 
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Analog der Arbeitsvorschrift diente eine Probenvorverdünnung von 1:50 (mittels 
PBS-Tween-Lösung mit 2% Gelatinezusatz) als Basis für die relativen AK-
Konzentrationsbestimmungen. 
Für die Methode kamen Flachboden-Mikrotiterplatten des Typs ”Maxisorp” (Fa. 
NUNC, Wiesbaden) zur Anwendung. Diese Platten wurden in einem separaten 
Arbeitsgang mit Lipid A beschichtet sowie gebrauchsfertig vorbereitet. 
Die Methode wurde bei Zimmertemperatur durchgeführt, wobei die Testplatten 
während der ersten beiden Inkubationsschritte auf eine 
Mikrotiterplattenschüttelapparatur verbracht wurden. 
Es kam folgendes Arbeitsschema zur Anwendung, wobei beschichtete und 
unbeschichtete Testplatten immer parallel bearbeitet wurden. 
1. Zuerst wurden jeweils 100 µl der vorverdünnten (1:50) Blutserumproben pro 
Kavität als Doppelbestimmung vorgelegt. Die Negativkontrollen wurden als 
Vierfachansatz aufgetragen. 
2. Anschließend erfolgte eine einstündige Inkubationsphase. 
3. Daraufhin wurden die Platten entleert und viermal mit Pufferlösung (PBS-
Tween) gewaschen. Nach abermaligem Dekantieren erfolgte das kräftige Ausklopfen 
der ELISA-Platten auf einer festen Zellstoffunterlage. 
4. Im Anschluß wurden pro Kavität 100 µl Enzymkonjugat einpipettiert. Bei 
diesem Konjugat handelte es sich um peroxidasemarkierte Anti-bovine-IgG (Fa. 
Sigma, Deisenhofen), die vorher mittels 0,1%iger PBS-Tween-Lösung im Verhältnis 
von 1:10000 gebrauchsfertig vorverdünnt wurden. 
5. Nach einer sich anschließenden einstündigen Inkubationszeit wurden die 
Testplatten ein weiteres Mal entleert, dreifach gewaschen sowie trockengeklopft. 
6. Anschließend erfolgte die Zugabe von Substratlösung (100 µl/Kavität). Die 
verwendete Lösung setzte sich aus einem Citrat-Phosphat-Puffer sowie 
Orthophenylendiamin (Fa. Sigma, Deisenhofen) zusammen, der erst kurz vor ihrer 
Verwendung 30%iges Wasserstoffperoxid (6 µl/10 ml Pufferstammlösung) zugesetzt 
wurde. 
7. Die Inkubationszeit für diesen Arbeitsschritt betrug 30 Minuten in einer 
Dunkelkammer. Mittels Zugabe einer 1-molaren Schwefelsäure (150 µl/Kavität) 
wurde die enzymatische Reaktion abschließend gestoppt. 
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8. Die Messung der OD-Werte erfolgte mit einem ELISA-Reader (ANTHOS HT 
III, Fa. ANTHOS, Köln). Die Messung wurde bei einer Wellenlänge von 492 nm 
durchgeführt. 
9. Nach entsprechendem Abzug der OD-Werte der adäquaten 
Leerwertbestimmungen erhielt man den serumspezifischen OD-Wert. 
Mittels einer Multiplikation mit dem Faktor 1000 werden im folgenden die relativen 
IgG-Anti-Lipid A-Konzentrationen stets in Form von Milli-OD-Werten zum 
Ausdruck gebracht. 
 
3.3.2.4 C-reaktives Protein 
Die Untersuchung des CRP-Gehaltes in den Blutserumproben der Mastkälber erfolgte 
mittels eines von der Fa. IMTOX GmbH, Berlin, entwickelten direkten ELISA-
Verfahrens. 
Als Bestimmungsprinzip liegt ein 2-Seiten-AK-Bindungstest zugrunde. Dabei ist der 
erste polyklonale AK (Fang-AK) an eine Festphase (Mikrotiterplatte) adsorbiert und 
bindet das bovine CRP aus den zu untersuchenden, mittels Probenpuffer verdünnten 
Proben. Mit einem zweiten peroxidase-konjugierten polyklonalen AK (Detektions-
AK) wird anschließend das gebundene CRP nachgewiesen. Der quantitative CRP-
Nachweis erfolgt nach Zugabe eines peroxidasespezifischen Substrats mittels 
photometrischer Auswertung (OD-Werte) des Substratumsatzes. Anhand der parallel 
zum jeweiligen Probenansatz mitgeführten Standardproben wird eine entsprechende 
Kalibrierungskurve erstellt, die eine Bestimmung der vorliegenden CRP-
Konzentrationen auf Grundlage der gemessenen OD-Werte (Mittelwert aus 
Doppelbestimmung) sowie unter Beachtung des Verdünnungsfaktors ermöglicht. 
Die entsprechenden Blutserumproben wurden bis zum Untersuchungszeitpunkt bei 
minus 20°C aufbewahrt. Erst unmittelbar vor der Analyse erfolgte das Auftauen 
sowie die Erwärmung der tiefgekühlten Proben bis auf Raumtemperatur. 
Entsprechend der Arbeitsvorschrift diente eine Blutserumverdünnung mittels PBST 
im Verhältnis von 1:1000 als Grundlage für den anschließenden ELISA. 
 
Die CRP-Bestimmung wurde bei Zimmertemperatur nach folgendem Arbeitsschema 
vorgenommen: Während der Inkubationszeiten wurden die Testplatten auf eine 
Schüttelapparatur für Mikrotiterplatten verbracht. 
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1. In die 96 Kavitäten einer Mikrotiterplatte (Flachboden; hochaffin; Fa.Greiner 
Labortechnik GmbH, Nürtingen) wurden jeweils 100 µl Antiserumlösung 1 (AK 1), 
d.h. Antiserum vom Kaninchen gegen humanes CRP (Fa. DAKO, Hamburg) sowie 
Adsorptionspuffer (Karbonat/ Bikarbonat-Puffer, pH-Wert 9,6) im Verhältnis 1:1000, 
einpipettiert und für zwei Stunden inkubiert. 
2. Anschließend erfolgte das Dekantieren sowie ein zweimaliger Waschvorgang 
der Mikrotiterplatten, wobei 200 µl/ Kavität PBST als Waschpuffer zum Einsatz 
kamen. Nach erneutem Dekantieren wurden die ELISA-Platten auf einer festen 
Zellstoffunterlage kräftig ausgeklopft. 
3. Danach wurden je 100 µl der Standardverdünnungsreihe sowie die 
vorverdünnten (1:1000) Blutserumproben in die entsprechenden Kavitäten 
einpipettiert. 
Basis für die Standardverdünnungsreihe war ein bovines Blutserum mit einer 
bekannten CRP-Konzentration, welches im Vorfeld mittels PBST soweit verdünnt 
wurde, daß es eine CRP-Ausgangskonzentration von 200ng/ml aufwies. Diese 
Anfangskonzentration wurde darauffolgend für die Herstellung der Kalibrierungsreihe 
über sechs absteigende Verdünnungsstufen mit PBST im Verhältnis 1:2 titriert. Der 
hierfür verwendete PBST diente gleichzeitig als 0-Standard. Die 
Standardverdünnungsreihe wurde in die Kavitäten der Plattenreihen A1 bis H1 sowie 
A2 bis H2 jeder Mikrotiterplatte verbracht. Die restlichen freien Kavitäten dienten 
der Aufnahme der zu untersuchenden Proben, wobei immer eine Doppelbestimmung 
vorgenommen wurde. 
4. Die nach diesem Prinzip belegten Testplatten wurden nachfolgend eine Stunde 
inkubiert, woran sich ein dreimaliger Waschvorgang (siehe Arbeitsschritt 2) 
anschloß. Danach erfolgte das Einpipettieren von 100 µl/ Kavität Antiserumlösung 2 
(AK 2), d.h. peroxidase-konjugiertes Antiserum vom Kaninchen gegen humanes CRP 
(Fa. DAKO, Hamburg) sowie PBST im Verhältnis 1:1000. 
5. An eine erneute einstündige Inkubation schloß sich ein dreimaliger 
Waschvorgang (siehe Arbeitsschritt 2) an. Nachfolgend wurden pro Kavität 100 µl 
Substratlösung (Fa. IMTOX GmbH, Berlin) einpipettiert. Das Stoppen der 
Substratreaktion erfolgte nach 15 Minuten mit 50 µl/ Kavität 2 normaler 
Schwefelsäure. 
6. Die Ermittlung der OD-Werte wurde mit einem ELISA-Reader (ANTHOS HT 
III, Fa. ANTHOS, Köln) durchgeführt. Die Messung erfolgte bei einer Wellenlänge 
von 450 nm.  
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7. Auf Grundlage der mitgeführten Standardverdünnungsreihen sowie der sich 
aus den Doppelbestimmungen ergebenden Mittelwerte wurden anschließend die 
Umrechnungen der ermittelten OD-Werte in entsprechende CRP-Konzentrationen/ml 
Blutserum vorgenommen. Dafür kam das Computer-Auswertungsprogramm ”EIA-
STAR-Programm für anthos-Photometer, Version 8.01” zur Anwendung. 
8. Unter abschließender Einbeziehung der Probenvorverdünnung von 1:1000 
erfolgte die Angabe der CRP-Konzentrationen in µg/ml Blutserum. 
 
3.4 Biostatistische Auswertung 
Die biostatistische Auswertung der Untersuchungsdaten erfolgte durch Anwendung 
des computergestützten Statistikprogrammes C-Stat for Windows (Cherwell 
Scientific, Oxford) sowie unter Zuhilfenahme der nachfolgend aufgeführten 
Literaturquellen (LORENZ 1992; LOZAN 1992; SACHS 1992). 
Die Analysen hinsichtlich Normalverteilung der Untersuchungsergebnisse wurden 
mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgeführt.  
Die Vergleiche der Mittelwerte erfolgten unter Anwendung des U-Tests nach Mann 
und Whitney. Dabei galten Irrtumswahrscheinlichkeiten von p £ 0,05 als signifikant,  
p £ 0,1 als hochsignifikant sowie p £ 0,001 als sehr hoch signifikant. 
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4 Ergebnisse 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Wirksamkeitsprüfung der Mannheimia-
haemolytica-Adsorbatvakzine PRESPONSEÒ sowie Resultate belastungs- und 
altersabhängiger Betrachtungen dargestellt. 
 
4.1 Ergebnisse klinische Untersuchungen 
4.1.1 Mittlerer klinischer Index 
Zur besseren Vergleichbarkeit der jeweiligen klinischen Situationen in den Kontroll- 
und Versuchstiergruppen bzw. in den beiden Beständen wurde auf Basis der präsenten 
respiratorischen Symptomatiken sowie unter Einbeziehung der Anzahl der im 
Beobachtungszeitraum unter dem klinischen Bild einer Pneumonie verendeten Kälber 
mittlere klinische Indizes ermittelt, die in der folgenden Tabelle 8 dargestellt sind. 
 
Tab. 8: Mittlere klinische Score-Werte in den Beständen oZ und mZ 
Zeitpunkt Gruppe Bestand oZ Bestand mZ 
der US  n x n x 
ante KT 81 2,5 60 2,6 
vacc. VT 81 2,4 63 1,9 
21 d post KT 74 (4x*) 2,5 50 (7x*) 3,0 
vacc. VT 78 (2x*) 2,4 56 (6x*) 3,4 
14 d post KT 72 (4x*) 2,5 47 (9x*) 2,7 
boost. VT 73 (3x*) 2,2 55 (6x*) 2,2 
*= Anzahl der unter den Anzeichen einer Pneumonie verendeten Kälber 
Im Bestand oZ bewegten sich die mittleren klinischen Score-Werte während der 
gesamten Studie in einem sehr engen Bereich (von 2,2 bis 2,5), der das permanente 
Vorliegen einer geringgradigen respiratorischen Symptomatik zum Ausdruck bringt.  
Kontroll- und Versuchstiergruppe des Betriebes oZ zeigten keine signifikanten 
Differenzen. Die Versuchstiere wiesen während des Impfstoffeinsatzes lediglich 
einen unwesentlich niedrigeren klinischen Index auf. 
Die mittleren klinischen Indizes im Bestand mZ zeigten grundsätzlich eine wesentlich 
höhere Schwankungsbreite (von 1,9 bis 3,4). Besonders hervorzuheben sind die 
beiden mittleren Score-Werte von 3,4 (VT) bzw. 3,0 (KT), die am 21. d post. vacc. 
ermittelt wurden und die die Existenz einer ausgeprägten Atemwegsproblematik 
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repräsentieren. Zu diesem Zeitpunkt wurden beispielsweise 36 der 56 untersuchten 
Versuchskälber (64,3%) mit einem klinischen Index von mindestens 3 bewertet.  
Alle anderen Mittelwerte spiegeln dagegen einen verhältnismäßig gleichartigen 
Ausprägungsgrad respiratorischer Symptomatik wider. 
Der absolut niedrigste klinische Index war mit 1,9 ebenfalls bei den VT aus dem 
Bestand mZ ante vacc. auffindbar. 
 
4.1.2 Behandlungsintensität 
Betrachtet man die Mittelwerte der notwendigen Behandlungsdauer aller 
Versuchstiere gegen die aller Kontrolltiere, so stehen erstere mit 3,5 d, die letzteren 
mit 3,3 d zu Buche. Dieser Unterschied war nicht signifikant. 
Die absolut größte Behandlungsintensität lag im Bestand mZ vor. Hier mußten bei 
96,7% der KT sowie bei 92.1% der VT mindestens einmal therapeutische Maßnahmen 
eingeleitet werden.  
Im Bestand oZ war bei wesentlich weniger Tieren eine Medikation erforderlich. 
Hier wurden in der Kontrolltiergruppe 39,3% und in der Versuchstiergruppe 36,2% 
der Kälber behandelt. 
Somit waren bezüglich des Umfanges sowie der Dauer der während der Studie (bis 14 
d post boost.) notwendigen therapeutischen Maßnahmen zwischen den Betrieben oZ 
und mZ signifikante Unterschiede feststellbar. 
 
4.1.3 Verendungen und Obduktionsergebnisse 
Der größte Anteil der direkten Tierverluste traten in beiden Beständen im Zeitraum 
vor Ausbildung einer effektiven Immunität, also interkurrent, auf. 
Unter den insgesamt 17 aus dem Versuch ausgeschiedenen Kälbern im Bestand oZ 
befanden sich 14 verendete Tiere. Die 3 anderen Kälber wurden aus betriebsinternen 
Gründen verkauft. Alle 14 Tiere starben interkurrent. Sieben dieser Verendungen (4x 
KT, 3x VT) waren durch Pneumonien bzw. Pleuritiden bedingt. Die Obduktionen 
dieser Tiere ergaben bei einem Versuchstier den Nachweis von M. haemolytica sowie 
bei einem Kontrolltier den Nachweis von P. multocida als Ursache für die 
ausgeprägten pathologisch-anatomischen Veränderungen im unteren Respirations-
trakt. Bei den außerdem 5 obduzierten Kälbern war die Todesursache in schweren A.-
pyogenes-bedingten Pneumonien zu finden.  
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Im Bestand mZ verendeten insgesamt 28 Tiere, davon 21 Kälber (75,0%) interkurrent. 
In 18 Fällen (64,3%) lag dem Exitus letalis ein pneumonisches Geschehen zugrunde. 
Davon starben 3 Tiere (3x VT) nach Ausbildung der effektiven Immunität.  
Insgesamt waren jeweils 9 KT und 9 VT betroffen. Von diesen Kälbern gelangten 11 
zur Sektion in die Landesuntersuchungsanstalt Leipzig-Wiederitzsch. Dabei wurden 
5x M.-haemolytica-Monoinfektionen, 3x P.-multocida-Monoinfektionen sowie 2x 
Mischinfektionen als Todesursachen diagnostiziert. 
Die Häufigkeiten respiratorisch bedingter Verendungen waren in beiden Beständen 
zwischen Kontroll- und Versuchskälbern statistisch nicht signifikant different. 
 
4.2  Ergebnisse bakteriologische Parameter 
4.2.1 Bakteriologische Untersuchungen Nasentupferproben 
Die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen der Nasentupferproben sind in 
den Tabellen 9 und 10 zusammengefaßt. 
Aufgrund der Aufgabenstellung der Arbeit sowie des umfassenden Datenmaterials 
wurden zur Auswertung nur die Nachweise der beiden Spezies M. haemolytica sowie 
P. multocida herangezogen.  
Im Verlauf der bakteriologischen Untersuchungen aus insgesamt 790 
Nasentupferproben wurden 302 M.-h.-Stämme sowie 256 P.-m.-Stämme isoliert. 
Von diesen 302 M.-h.-Isolaten stammten 189 (62,6%) aus dem Bestand oZ. 
Die P.-m.-Prävalenz wurde dagegen im Bestand mZ mit 135 Isolaten (52,3%) 
nachgewiesen. 
 
Tab. 9: Zusammenfassung bakteriologischer Befunde von Nasentupferproben 
aus dem Bestand oZ 
 
Zeit-
punkt 
der 
Gruppe n bakterio- 
logisch 
negativ 
 M.-h.- 
Mono-
infektionen 
 P.-m.- 
Mono-
infektionen 
 M.-h.-/P.-m. 
Misch-
infektionen 
 
US   abs. % abs. % abs. % abs. % 
ante KT 81 44 53,3 11 13,6 23 28,4 3  3,3 
vacc. VT 81 41 50,6 15 18,5 17 21,0 8  9,9 
21 d post KT 74 32 43,2 26 35,2 8 10,8 8 10,8 
vacc. VT 78 29 37,2 32 41,0 10 12,8 7  9,0 
14 d post KT 72 20 27,8 33 45,8 12 16,7 7  9,7 
boost. VT 73 22 30,2 33 45,2 12 16,4 6  8,2 
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Tab. 10: Zusammenfassung bakteriologischer Befunde von Nasentupferproben 
aus dem Bestand mZ 
 
Zeit-
punkt 
der 
Gruppe n bakterio- 
logisch  
negativ 
 M.-h.- 
Mono-
infektionen 
 P.-m.-  
Mono-
infektionen 
 M.-h.-/P.-m.- 
Misch- 
infektionen 
 
US   abs. % abs. % abs. % abs. % 
ante KT 60 36 60,0 4  6,7 11 18,3 9 15,0 
vacc. VT 63 43 68,3 6  9,5 11 17,5 3  4,7 
21 d post KT 50 6 12,0 20 40,0 15 30,0 9 18,0 
vacc. VT 56 7 12,5 8 14,3 21 37,5 20 35,7 
14 d post KT 47 20 42,5 9 19,1 13 27,7 5 10,7 
boost. VT 55 22 40,0 15 27,3 13 23,6 5  9,1 
 
Alles in allem konnten hinsichtlich der bakteriellen Besiedlung der 
Nasenschleimhäute der Mastkälber in beiden Betrieben zwischen Kontroll- und 
Versuchstieren keine statistisch signifikanten impfstoffassoziierten Unterschiede 
erhoben werden. In beiden Beständen wiesen die Versuchstiergruppen sogar 
durchschnittlich höhere M.-h.- bzw. P.-m.-Nachweisraten auf. 
Die Nachweishäufigkeit von M.h. u./o. P.m.. auf der Nasenschleimhaut der 285 
involvierten Kälber war zum ersten Untersuchungszeitpunkt in beiden Beständen 
(ante vacc.) signifikant am niedrigsten. 
Im Bestand oZ war der Anteil der Monoinfektionen im Vergleich zu den 
Mischinfektionen generell höher. Dagegen waren im Betrieb mZ die M.-h.-/ P.-m.-
Mischinfektionsnachweise durchschnittlich zu einem höheren Prozentsatz 
anzutreffen, was insbesondere zum zweiten Untersuchungszeitpunkt (21 d post vacc.) 
bei der Versuchstiergruppe mit einem Mischinfektionsanteil von 35,7% deutlich zu 
beobachten war. 
Dynamisch betrachtet, wurden im Bestand oZ im Rahmen der dritten Untersuchung 
(14 d post boost.) die meisten Erregernachweise geführt. Dabei waren 71,0% der 
Tupferproben bakteriologisch positiv. 
Im Bestand mZ lag die Majorität der bakteriologisch positiven Proben dagegen 21 d 
post vacc. vor, wo aus 87,7% der Nasentupfer M.h. u./o. P.m. isoliert werden 
konnten. 
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4.2.2 M.-haemolytica-Serotypisierungen 
Die Ergebnisse der Serotypisierung der 302 im Verlauf der bakteriologischen 
Untersuchungen isolierten M.-haemolytica-Stämme sind in den Tabellen 11 sowie 12 
zusammenfassend dargestellt. 
 
Tab. 11:  Serotypisierungsergebnisse der M.-haemolytica-Isolate aus dem Bestand 
oZ (189 Isolate) 
 
Zeitpunkt 
der US 
Gruppe n 145x 
n. typ. 
22x 
A2 
12x 
A1 
7x 
T15 
2x 
A7 
1x 
A12 
Anteil %   76,7 11,6 6,4 3,7 1,1 0,5 
ante KT 81 16 4 2 0 0 1 
vacc. VT 81 11 0 1 0 2 0 
21 d post KT 78 34 3 1 1 0 0 
vacc. VT 74 26 4 2 2 0 0 
14 d post KT 73 30 4 2 1 0 0 
boost. VT 72 28 7 4 3 0 0 
 
Im Bestand oZ erwiesen sich 145 der 189 M.-h.-Isolate als nicht serotypisierbar, was 
einem prozentualen Anteil von 76,7 entspricht. Die zweite Position nahm die Serovar 
A2 mit einem Prozentsatz von 11,6% ein. M.-h.-A1-Stämme wurden im Betrieb oZ 
lediglich 12x (6,4%) isoliert, wobei 50% dieser A1-Nachweise 14 d post boost. 
geführt wurden. 
 
Tab. 12:  Serotypisierungsergebnisse der M.-haemolytica-Isolate aus dem Bestand 
mZ (113 Isolate) 
 
Zeitpunkt 
der US 
Gruppe n 63x 
A7 
36x 
A1 
7x 
A2 
5x 
n. typ. 
2x 
T3 
Anteil %   55,7 31,9 6,2 4,4 1,8 
ante KT 63 2 1 4 0 2 
vacc. VT 60 4 8 1 0 0 
21 d post KT 56 14 10 1 3 0 
vacc. VT 50 21 6 1 1 0 
14 d post KT 55 13 6 0 1 0 
boost. VT 47 9 5 0 0 0 
 
Im Bestand mZ war der Hauptanteil (55,7%) der M.-h.-Isolate der Serovar A7 
zuzuordnen. Gefolgt wurde dieser Serotyp von M.-h.-A1-Stämmen, deren Nachweis 
36x (31,9%) gelang. Die meisten dieser A1-Stämme (16 Isolate = 44,4%) konnten 
beim zweiten Untersuchungstermin festgestellt werden.  
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Der Anteil nichtserotypisierbarer M.-h.-Stämme betrug im Bestand mZ lediglich 
4,4%, was 5 Isolaten entsprach. 
Insgesamt konnten während des Untersuchungszeitraumes in beiden Beständen 
zwischen den entsprechenden Kontroll- und Versuchstieren hinsichtlich der 
Besiedlung der Nasenschleimhäute der Mastkälber mit M.-haemolytica-A1-Stämmen 
als Impfstoffwirkung keine statistisch signifikanten Unterschiede ermittelt werden. 
Betrachtet man bestandsabhängig das Verteilungsmuster der M.-h.-Serovaren, so 
werden betriebsspezifische Tendenzen transparent, die mit der folgenden Abbildung 
verdeutlicht werden. 
 
Abb. 4: Vergleichende Darstellung des prozentualen Anteils der nachgewiesenen 
M.-h.-Serotypen in den Beständen oZ und mZ 
 
 
4.2.3 Anteil P.-multocida-DNT-Produzenten 
Im Rahmen der bakteriologischen Nasentupferuntersuchungen wurden insgesamt 256 
P.-multocida-Stämme kultiviert. Wie aus Tabelle 13 hervorgeht, stammten 121 dieser 
Isolate aus dem Bestand oZ, 135 wurden im Bestand mZ nachgewiesen. 
Alle P.-m.-Isolate wurden mittels ELISA-Technik auf ihr 
Dermonekrotoxinbildungsvermögen hin analysiert. Im Zuge dieser Untersuchungen 
erwiesen sich 71 der 256 Stämme als Toxinbildner, was einer Quote von 27,7% 
entspricht (Bestand oZ: 28,1%; Bestand mZ: 27,4%). Hinsichtlich der 
Nachweishäufigkeit von P.-m.-DNT-Bildnern konnten bei  betriebsinterner 
Betrachtung zwischen Kontrolltier- und Versuchstiergruppen keine signifikanten 
Unterschiede gefunden werden. 
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Tab. 13:  Anteil der gesamten P.-multocida-Isolate sowie der P.-m.-Toxinbildner 
  in den Beständen oZ und mZ 
 
Zeitpunkt Gruppe Bestand oZ Bestand mZ 
der US  P.-m.-Isolate 
gesamt 
davon 
P.-m.-TB 
P.-m.-Isolate 
gesamt  
davon 
P.-m.-TB 
ante KT 26 3 20 7 
vacc. VT 25 4 14 3 
21 d post KT 16 6 24 9 
vacc. VT 17 6 41 12 
14 d post KT 19 7 18 3 
boost. VT 18 8 18 3 
 
Analog zu den M.-h.-A1-Nachweisen wurden toxigene P.-m.-Stämme am zweiten 
Untersuchungstermin bei der Versuchstiergruppe des Betriebes mZ in absolut größter 
Häufigkeit isoliert. Hier konnten allein 12 (16,9%) der insgesamt 71 toxinbildenden 
P.-m.-Stämme nachgewiesen werden. Bei den Kontrolltieren desselben Bestandes 
waren zu diesem Untersuchungszeitpunkt 9 Toxinbildner nachweisbar, was einem 
Anteil von 12,7% entsprach. Somit konnten im Bestand mZ am zweiten 
Untersuchungstermin (21 d post vacc.) 29,6% aller im Rahmen der Studie isolierten 
P.-m.-Toxinbildner nachgewiesen werden. 
Relativ betrachtet war der höchste Anteil an DNT-Produzenten 14 Tage post boost. 
bei den Versuchstieren aus dem Bestand oZ mit einem Prozentsatz von 44,4 
aufzufinden, wobei 8 der insgesamt 18 isolierten P.-m.-Stämme im ELISA als toxigen 
determiniert wurden. 
Der relativ geringste P.-m.-Toxinbildneranteil war vor der ersten Impfung in der 
Kontrolltiergruppe des gleichen Betriebes mit 11,5% nachweisbar. 
 
4.3 Ergebnisse serologische Parameter 
4.3.1 Antikörperkonzentrationen viraler Atemwegserreger 
Die blutserologischen Untersuchungen auf den Antikörperstatus bezüglich 
pneumotroper Viren wurden bei allen Probanden aus dem Bestand mZ sowie bei 142 
Tieren aus dem Bestand oZ vorgenommen. Die Medianwerte der 
Antikörperkonzentrationen bzw. der semiquantitativ ermittelten Stärken der 
serologischen Reaktionen in bezug auf die untersuchten Virusspezies sind in Tabelle 
14 zusammenfassend dargestellt. 
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Tab. 14:  Medianwerte der relativen Antikörperkonzentrationen viraler 
  Atemwegserreger 
 
Zeit-
punkt der 
US 
Gruppe Bestand oZ Bestand mZ 
 
 
Virus-
spezies 
 B
H
V-
1 
PI-
3 
Adeno- 
virus 
BRSV BVD/
MDV 
B
H
V-
4 
B 
H 
V- 
1 
PI-
3 
Adeno- 
virus 
BRSV BVD/
MDV 
B
H
V-
4 
ante KT 4 2 2 4 3 2 2 3 3 4 2 3 
vacc. VT 4 2 2 4 3 3 2 3 3 4 2 4 
21 d post KT 4 1 3 4 3 3 3 4 4 4 3 4 
vacc. VT 4 1 2 4 3 3 0,5 3 4 4 3 4 
14 d post KT 4 1 2 2 2 3 1 3 4 4 2 3 
boost. VT 4 1 2 2 2 2 0 2 3 4 2 3 
 
Bei allen Probanden konnten initiale virale Antikörperspiegel nachgewiesen werden, 
wobei allerdings deutliche quantitative Differenzen zwischen den einzelnen Erregern 
zu beobachten waren. So waren im Betrieb oZ die BHV-1 sowie die BRSV-AK-
Spiegel am höchsten. Im Bestand mZ dominierten dagegen eindeutig die Adenovirus-, 
BRSV- und BHV-4-Antikörpertiter. 
Betriebsinterne signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen waren 
während des gesamten Untersuchungszeitraumes nicht zu ermitteln. 
Tendenziell kam es bei den untersuchten Tieren im Verlauf der Immunisierungsstudie 
zum Abfall der entsprechenden relativen Antikörperkonzentrationen. 
 
4.3.2 M.-haemolytica-Antikörpertiter 
Die mittels eines farbstoffgetragenen Mikroagglutinationsverfahrens bestimmten  
M.-h.-Antikörpertiter repräsentieren primär die Konzentration von durch M.-h.-
Oberflächenantigene induzierte Immunglobuline. Sie sind nicht mit dem 
Blutserumgehalt an Leukotoxin-Antikörpern identisch. 
Die Ergebnisse dieser serologischen Untersuchungen sind zusammenfassend in den 
Tabellen 15 (Mastkälber) sowie 16 (Kühe) dargestellt. 
Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse sowie zwecks der statistischen 
Auswertung wurde jeweils der Log 2 des ermittelten M.-h.-Titerreziprokes errechnet. 
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4.3.2.1 M.-haemolytica-Antikörpertiter bei Mastkälbern 
Bei allen 285 in die Studie einbezogenen Kälbern konnten ante vacc. initiale M.-h.-
Antikörperspiegel nachgewiesen werden, wobei die Medianwerte dieser Ausgangstiter 
keine signifikanten Differenzen aufwiesen. 
Tabelle 15 veranschaulicht weiterhin, daß bei den Medianen der M.-h.-Antikörpertiter 
der Kontrolltiergruppen sowie der Versuchstiergruppen beider Bestände während des 
gesamten Untersuchungszeitraums keine signifikanten Differenzen feststellbar waren. 
 
Tab. 15:  Mittelwerte, Medianwerte sowie Standardfehler des Mittelwertes 
  der M.-haemolytica-Antikörpertiterreziproke bei Mastkälbern in den 
  Beständen oZ und mZ (Darstellung natürlicher Logarithmus zur Basis 2) 
 
Zeitpunkt Gruppe Bestand oZ Bestand mZ 
der US  x x sx x x sx 
ante KT 6,5 7,0 0,17 6,2 7,0 0,33 
vacc. VT 6,5 7,0 0,17 5,5 6,0 0,35 
21 d post KT 5,9 6,0 0,23 5,3 6,0 0,46 
vacc. VT 6,4 6,0 0,15 6,0 7,0 0,39 
14 d post KT 6,2 6,0 0,18 5,4 6,0 0,40 
boost. VT 6,7 7,0 0,21 5,7 6,0 0,28 
 
4.3.2.2 M.-haemolytica-Antikörpertiter bei Kühen aus dem Bestand oZ 
Von den 57 im Betrieb oZ zusätzlich zum ursprünglichen Versuchsplan in die Studie 
involvierten hochtragenden Kühen wurden alternierend jeweils 29 Tiere zur 
Kontrollgrupppe sowie 28 Tiere zur Versuchsgruppe formiert. Bei den Probanden 
wurde eine zweimalige Blutprobenentnahme (ante vacc. sowie 21 d post vacc.) 
durchgeführt. 
Die Ergebnisse der M.-h.-Antikörperbestimmungen sind in Tabelle 16 dargestellt. 
 
Tab. 16:  Mittelwerte, Medianwerte sowie Standardfehler der Mittelwerte 
   der M.-haemolytica-Antikörpertiterreziproke bei Kühen aus dem  
  Bestand oZ (Darstellung natürlicher Logarithmus zur Basis 2) 
 
Zeitpunkt 
der US 
Gruppe x x sx 
ante KT 8,7 8,0 0,29 
vacc. VT 9,1 9,0 0,19 
21 d post KT 8,5 8,0 0,31 
vacc. VT 11,2 12,0 0,31 
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Beim statistischen Vergleich der ermittelten Medianwerte konnten zwischen 
Kontroll- und Versuchstiergruppe bereits nach der ersten Vakzination der Muttertiere 
signifikant differente M.-h.-Antikörperspiegel zugunsten der geimpften Tiere 
ermittelt werden. 
 
4.3.3 IgG-Anti-Lipid-A 
Die Bestimmung der Immunglobuline-Anti-Lipid-A der Klasse G erfolgte mittels 
einer am Institut für Bakteriologie und Mykologie der Veterinärmedizinischen 
Fakultät der Universität Leipzig entwickelten und etablitierten ELISA-Methode. Die 
in der Tabelle 17 sowie den Abbildungen 5 und 6 dargestellten Daten basieren auf 
den ermittelten Milli-OD-Werten (Doppelbestimmung) bei einer 
Blutserumverdünnung von 1:50.  
 
Tab. 17: Mittelwerte, Medianwerte sowie Standardfehler der Mittelwerte IgG-
  Anti-Lipid-A bei Mastkälbern in den Beständen oZ und mZ (in mOD) 
 
Zeitpunkt Gruppe Bestand oZ Bestand mZ 
der US  x x sx x x sx 
ante KT 591,3 387,0 54,70 630,2 497,0 63,72 
vacc. VT 664,3 575,0 49,33 456,4 345,0 44,48 
21 d post KT 347,7 267,8 33,88 455,0 372,0 41,90 
vacc. VT 385,0 293,2 33,90 393,3 275,5 48,51 
14 d post KT 307,6 234,5 22,93 358,1 277,0 32,07 
boost. VT 383,6 261,5 35,66 367,6 315,0 29,33 
 
Abb. 5: Verlauf der IgG-Anti-   Abb. 6: Verlauf der  IgG-Anti-  
   Lipid-A-Medianwerte       Lipid-A-Medianwerte 
    im Bestand oZ        im Bestand mZ 
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Aufgrund der signifikant differenten Ausgangskonzentrationswerte konnten keine 
statistisch abgesicherten impfstoffassoziierten Differenzen ermittelt werden. 
Tendenziell zeigte sich mit zunehmendem Lebensalter der Mastkälber ein deutlicher 
Abfall der IgG-Anti-Lipid-A-Werte, wobei weitgehend keine Unterschiede zwischen 
Kontroll- und Versuchstieren bestanden. 
Lediglich bei den Versuchstieren aus dem Bestand mZ spiegelt der Median zum 
Zeitpunkt 14 d nach der Boosterung einen Anstieg der IgG-Konzentration wider. 
Betrachtet man die in Tabelle 17 sowie den Abbildungen 5 und 6 zusammengestellten 
Ergebnisse in ihrer Gesamtheit, so sind hinsichtlich der Dynamik der IgG-Anti-Lipid-
A-Werte keine belastungsabhängigen Einflüsse ablesbar.  
Diese Feststellung trifft allerdings nicht zu, wenn man konkrete altersstruktur- und 
belastungsabhängige Studien vornimmt. Auf diesen Aspekt soll im Verlauf der 
Ergebnisdiskussion näher eingegangen werden. 
 
4.3.4 C-reaktives Protein 
Der Normalwert für bovines CRP im Blutserum wird in der internationalen Literatur 
in einem Bereich von 10-40 µg/ml angegeben. 
Die im Rahmen der Studie ermittelten Mittel- und Medianwerte sowie der 
Standardfehler der Mittelwerte sind aus Tabelle 18 entnehmbar. Die Abbildungen 7 
und 8 stellen den Verlauf der CRP-Medianwerte während des 
Beobachtungszeitraumes dar. 
Aufgrund der signifikant differenten CRP-Initialwerte waren abermals nur 
tendenzielle Aussagen möglich. 
 
Tab. 18: Mittelwerte, Medianwerte sowie Standardfehler der Mittelwerte CRP 
  bei Mastkälbern in den Beständen oZ und mZ (in µg/ml) 
 
Zeitpunkt Gruppe Bestand oZ Bestand mZ 
der US  x x sx x x sx 
ante KT 22,2 15,3 2,14 29,2 25,9 2,10 
vacc. VT 20,7 14,6 1,96 35,7 36,2 2,97 
21 d post KT 32,0 26,4 2,66 23,2 19,6 2,62 
vacc. VT 32,2 27,7 2,53 14,5 10,1 1,60 
14 d post KT 32,4 22,6 2,84 28,9 21,0 3,25 
boost. VT 33,5 30,5 2,85 23,0 19,7 1,99 
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Abb. 7: Verlauf der CRP-    Abb. 8: Verlauf der  CRP-  
   Medianwerte im        Medianwerte im 
    Bestand oZ         Bestand mZ 
 
 
Aus der Tabelle sowie den Abbildungen wird ersichtlich, daß sich bei einer 
bestandsabhängigen Analyse der CRP-Werte gravierende Unterschiede zwischen den 
beiden Betrieben darbieten. 
So sind die Werte im Bestand oZ prinzipiell durch einen allmählichen 
(altersabhängigen) Anstieg charakterisierbar.  
Dagegen sind die CRP-Durchschnitts-Initialwerte im Bestand mZ auf einem 
wesentlich höheren Niveau angesiedelt, wobei zudem innerhalb dieser 
Wertepopulation eine enorme Variabilität auffindbar war (Minimalwert = 4,28 µg/ml, 
Maximalwert = 186,00 µg/ml). 
Überdies war im Betrieb mZ 21 d post boost. ein erheblicher Abfall der CRP-
Resultate zu verzeichnen, der in erster Linie die Versuchstiergruppe betraf. Hier 
wiesen von 56 untersuchten VT 29 Kälber einen CRP-Wert von < 10µg/ml auf. Dies 
entsprach einem Anteil von 51,8%. Zum gleichen Untersuchungszeitpunkt waren 
innerhalb der Kontrolltiergruppe mZ bei 10 von 50 Tieren (20,0%) CRP-
Konzentration unterhalb des Normbereiches anzutreffen. 
Im Rahmen des dritten Untersuchungsdurchganges wurde eine gewisse Stabilisierung  
der CRP-Spiegel im Normbereich erreicht, wobei die ermittelten Werte allerdings 
immer noch deutlich unter den initialen CRP-Konzentrationen lagen. 
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5 Diskussion 
Der enzootische Bronchopneumonie-Komplex des Rindes besitzt mit einer Morbidität 
von durchschnittlich 60 bis 70% sowie einer Mortalität von bis zu 50% globale 
veterinärmedizinische und wirtschaftliche Bedeutung. 
Die ökonomischen Verluste sind dabei vorrangig indirekter Natur, da sich die EBP 
überwiegend als chronische, oft über die gesamte Kälberaufzucht- und Mastperiode  
hinziehende Lungenerkrankung darstellt. 
Die Stärke der aufgeführten Leistungsdepressionen und damit das tatsächliche 
Ausmaß der wirtschaftlichen Einbußen sind im Einzelfall von der jeweiligen 
Bestandsmorbidität, vom Krankheitsverlauf sowie vom Schweregrad der 
Erkrankungen abhängig. 
Somit ist die Erstellung effektiver präventiver Bekämpfungsstrategien für diese 
plurikausal bedingte sowie multifaktoriell ausgelöste infektiöse Faktorenerkrankung 
ein äußerst aktuelles Thema. Dabei kann nur eine optimale Kombination aus sich 
ergänzenden bzw. sich gegenseitig unterstützenden Maßnahmen zu akzeptablen 
Ergebnissen führen (BLUM et al. 1996; POLLREISZ et al. 1996; ENGELKEN 1997; 
GRIFFIN 1997). 
 
Das vorrangige Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in klinischen und 
labordiagnostischen (bakteriologischen/ serologischen) Untersuchungen zur EBP-
prophylaktischen Wirksamkeit der kommerziellen Mannheimia-haemolytica-
Bakterienextrakt-Vakzine PRESPONSE® bei 285 Mastkälbern in der 
Aufzuchtperiode. Die Studie wurde unter Feldbedingungen in zwei 
Kälbermastbeständen mit unterschiedlichen Bewirtschaftungssystemen (mit/ ohne 
Zukauf) durchgeführt. 
Anhand der umfangreichen bakteriologischen und immunologischen 
Untersuchungsergebnisse konnten alters- und belastungsabhängige Beziehungen zur 
Jungtiergesundheit aufgezeigt werden. 
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5.1 Ergebnisse der klinischen Untersuchungen 
Die im 35-tägigen Beobachtungszeitraum erhobenen bzw. gemessenen klinischen 
Untersuchungsdaten sowie die daraus berechneten mittleren klinischen Indizes 
dienten primär als praxisbezogene Parameter für die Beurteilung der 
Impfstoffprotektivität.  
Die Verläufe der ermittelten mittleren klinischen Indizes bei den einzelnen vier 
Probandengruppen sollen mit der folgenden Abbildung nochmals veranschaulicht 
werden.  
 
Abb. 9: Dynamik der mittleren klinischen Indizes in Beständen oZ und mZ 
 
Aus Abbildung 9 wird zwar ersichtlich, daß die beiden Versuchstiergruppen zum 
letzten Untersuchungszeitpunkt deutlich moderatere klinische Indizes als die 
Kontrolltiergruppen aufwiesen, was aber keineswegs als impfstoffbedingter Effekt 
interpretiert werden kann, sondern lediglich als Folge von notwendigen 
therapeutischen Maßnahmen betrachtet werden muß. 
Besonders intensive Behandlungen waren im Bestand mZ erforderlich. Hier mußten 
während des Versuchszeitraumes über 90% der Probanden mindestens 1x antibiotisch 
versorgt werden. Somit konnten unter den gewählten Versuchsbedingungen in beiden 
Beständen keine vakzineassoziierten Verminderungen der respiratorischen 
Symptomatiken nachgewiesen werden. 
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Die erzielten klinischen Ergebnisse sind identisch mit den PRESPONSEÒ-
Studienresultaten, die von AMES et al. (1996) sowie SRINAND et al. (1996) 
erarbeitet worden sind. Im Gegensatz dazu stehen Studienergebnisse von CONLON et 
al. (1995), die dem Impfstoff PRESPONSE® eine gute klinische Wirksamkeit 
zuschrieben. 
Der bestandsabhängige Vergleich der klinischen Indizes sowie der Resultate zur 
Behandlungsintensität zeigen, daß im Bestand mZ ein wesentlich prägnanteres 
pneumonisches Krankheitsgeschehen präsent war. Dieser Sachverhalt wird 
insbesondere durch die beiden höchsten studieninternen mittleren Score-Werte von 
3,4 sowie 3,0, welche bei den Probandengruppen zum zweiten 
Untersuchungszeitpunkt (14 d post vacc.) ermittelt wurden, veranschaulicht. 
Wird die vom klinischen Maximalwert (3,4) betroffene Tiergruppe genauer 
charakterisiert, so handelt es sich um transportierte, aus mehreren Beständen 
zusammengestellte und obendrein noch immunisierte Tiere. Folglich waren diese 
Kälber einer Mehrzahl von definierbaren (sowie auch undefinierbaren) Stressoren 
ausgesetzt, die in ihrer Gesamtheit die Adaptationskapazitäten der betroffenen Tiere 
nahezu erschöpften. Daher war der erfaßte gravierende klinisch manifeste Einbruch 
regelrecht vorprogrammiert. 
Diese Beobachtungen gehen konform mit der internationalen Meinung, daß dem 
Faktor Streß eine erhebliche Bedeutung im Pathogeneseprofil der EBP des Rindes 
zukommt (FILION et al. 1984; STÖBER 1989; BINKHORST et al. 1993). 
Grundlage dafür ist die Tatsache, daß sich die Wirkung einzelner 
immunsupprimierender (speziell nichtinfektiöser) Faktoren auf den Organismus stets 
summiert bzw. potenziert. Deshalb kann das betroffene Tier jedem nachfolgenden 
Stressor nur noch einen schwächeren Widerstand entgegensetzen, so als hätte der 
vorausgegangene Stressor einen Teil seines ursprünglichen Adaptationsvermögens 
blockiert. Daraus geht hervor, daß im Rahmen von EBP-Bekämpfungsprogrammen 
unbedingt auch noch so geringfügig erscheinenden Belastungen Aufmerksamkeit 
geschenkt werden muß, denn ein Mikroorganismus kann immer nur so pathogen sein, 
wie es der betroffene Makroorganismus zuläßt (von der AA 1977; MARSCHANG 
1998). 
Diskussion 80 
Besondere Relevanz wird im Zuge von internationalen Stressoren-Diskussionen 
immer wieder dem Belastungsfaktor Transport zugestanden, da er zahlreiche 
physische und psychische Belastungsfaktoren in sich vereint. So kommt es 
beispielsweise durch Immobilisierung in engen Transporträumen zu einer für das 
Einzeltier individuell nicht zu bewältigenden Streßsituation, die mit einem Anstieg 
der Blutkortisolwerte einhergeht. 
Als Folge entsteht eine Immunsuppression, bei der besonders die paraspezifischen 
Abwehrmechanismen in Mitleidenschaft gezogen werden (MAYR u. MAYR 1998).  
SEIDLER (1998) wies bei seinen Untersuchungen an Schlachtschweinen nach, daß 
auch Langzeittransporte einen erheblichen fördernden Einfluß auf mögliche 
Translokationen von Bakterien bzw. Endotoxin (insbesondere aus dem Intestinaltrakt) 
sowie die sich anschließende Überflutung des Gesamtorganismus haben.  
Diese Endotoxintranslokationen stellen auch für Rinder einen erheblichen 
Belastungsfaktor dar. Dies gilt ganz besonders, wenn gleichzeitig eine Einschränkung 
der Clearancekapazität der Leber vorliegt. Unter solchen Bedingungen treten 
Atemwegsinfektionen nachgewiesenermaßen besonders häufig auf. Die Tiere 
reagieren mittels der pulmonalen, intravasalen Makrophagen (PIMs) auf den erhöhten 
Endotoxineintrag. In der Folge kommt es u.a. zur vermehrten Bildung von 
lungenschädigenden proinflammatorischen Zytokinen, Lipidmediatoren sowie 
Sauerstoffradikalen (KRÜGER 1999). 
Allerdings sind bis heute die mannigfaltigen Stressoren, denen Kälber während eines 
Transportes ausgesetzt sind, in ihrer Bedeutung als prädisponierende Faktoren für das 
Zustandekommen der EBP noch immer nicht zufriedenstellend aufgeklärt. 
Vergleichende Untersuchungen an Kälbern zu Reaktionen auf Transportbelastungen 
sind beispielsweise von COLE et al. (1988), AGNES et al. (1990) sowie 
STEINHARDT und THIELSCHER (1999) vorgenommen worden. Dabei erarbeiteten 
alle Autorenteams beträchtliche interindividuelle Variationen der Transporteffekte 
auf die von ihnen analysierten konstitutionellen und metabolischen Parameter. 
Zusammenfassend deuten ihre Ergebnisse darauf hin, daß auch Management im 
Herkunftsbetrieb, nutritionelle und/ oder genetische Faktoren wichtige Determinanten 
für die Bewältigung von Transportstreß sind und somit ebenfalls bedeutenden Einfluß 
auf den späteren Gesundheits- und Leistungsstatus der Tiere haben. 
Experimentell wurde gleichfalls nachgewiesen, daß die Auswirkungen von 
Transportstreß erst nach 3 bis 4 Tagen vollständig abgeklungen sind. Somit fallen 
unmittelbar nach dem Transport durchgeführte Vakzinationen in eine bedeutende 
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Streßphase. Auch aus diesem Grund sind derart praktizierte Impfregimes oft 
wirkungslos bzw. bekommen eher noch den Charakter eines immunsupprimierenden 
Faktors (MARSCHANG 1997). Diese Aussage wird durch die im Rahmen dieser 
Arbeit erzielten Ergebnisse eindeutig unterstrichen. 
 
Zusätzlich verkörpert der Zeitpunkt des Auftretens des klinischen Höchstwertes von 
3,4 im Betrieb mZ (3 Wochen nach Aufstallung der Kälber aus 19 verschiedenen 
Zulieferbetrieben) praktisch lehrbuchhaft den in unzähligen nationalen und 
internationalen Veröffentlichungen beschriebenen sog. Crowding-Effekt, der seinen 
Ausdruck in einem epizootiologischen Höhepunkt in der zweiten bis vierten Woche 
nach dem Zusammenstellen der Tiere findet (MARTIN et al. 1982; MAYR 1986; 
ALMS 1988; KANDLER et al. 1989; RIBBLE et al. 1995b). 
Dieser auf dem Zusammenbringen von Tieren aus mehreren Herkunftsbeständen 
beruhende Effekt birgt eine Vielzahl von noziven Faktoren in sich. Gegenüber 
traditionellen Produktionssystemen (nur bestandseigene Reproduktion und Mast) 
schafft die Zusammenstellung von Kälbern aus mehreren Ursprungsbeständen völlig 
neue epizootiologische Situationen. Oftmals wird äußerst heterogenes Tiermaterial 
mit einem breiten ”eigenen” Erregerspektrum auf engem Raum zusammengeführt. 
Auf Basis äußerst differenter immunologischer Ausgangssituationen sowie fehlender 
umweltspezifischer Schutzmechanismen kommt es nunmehr zum nicht kalkulierbaren 
Erregeraustausch. Diese Tatsache führt in der Regel (immer auch potenziert durch 
andere immunsupprimierende Faktoren) zu heftigen, langwierigen und oftmals 
therapieresistenten Krankheitsgeschehen. Eine Verminderung des mit dem 
Zukaufsystem spezifisch verbundenen Produktionsrisikos ”Crowding-Effekt” ist 
somit nur möglich, wenn der Mastkälberzukauf aus einer geringstmöglichen Anzahl 
von Lieferbetrieben erfolgt und dieser auf konkreten vertraglich fixierten Liefer- und 
Abnahmebedingungen basiert. Nur so ist es möglich, die immunologischen 
Differenzen zwischen den Zukaufstieren auf einem moderaten Niveau zu halten 
(JÄHNIG 1986; DIRKSEN 1989; SCHMOLDT 1991). 
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5.2 Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen, Serotypisierungen der 
 M.-haemolytica-Isolate sowie des DNT-Bildungsvermögens der  
P.-multocida-Isolate 
Die Besiedlung der Nasenschleimhaut von Kälbern mit pneumotropen bakteriellen 
Erregern, insbesondere mit M. haemolytica sowie P. multocida, steht in enger 
Beziehung zum Alter der Tiere, zum Infektionsdruck im jeweiligen Bestand sowie 
zum Ausmaß der belastenden Umweltfaktoren. Damit ist sie Abbild der 
Infektionsbelastung, die sich erreger- und wirtsseitig ausgeprägt hat (MEHLHORN 
1989; STÖBER 1989). Diese Feststellungen konnten anhand der erzielten 
bakteriologischen Untersuchungsergebnisse eindeutig erhärtet werden. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden bei insgesamt 790 Nasentupferproben 
bakteriologische Untersuchungen vorrangig auf das Vorhandensein der beiden 
Spezies M. haemolytica sowie P. multocida durchgeführt. Nachfolgend wurden alle 
isolierten M.-h.-Stämme serotypisiert und sämtliche P.-m.-Stämme auf den Anteil an 
DNT-Produzenten hin analysiert. Mit Hilfe dieses Spektrums sollte erfaßt werden, ob 
impfstoffinduzierte (qualitative/ quantitative) Modifikationen der Zusammensetzung 
der Nasenschleimhautflora zu verzeichnen waren. 
 
Insgesamt konnten im Untersuchungszeitraum in beiden Beständen zwischen 
Kontroll- und Versuchstiergruppen auch hinsichtlich der bakteriellen Besiedlung der 
Nasenschleimhäute keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen 
werden. 
Somit deckt sich das erzielte Arbeitsergebnis mit der Meinung, daß trotz intensiver 
Bemühungen zur Charakterisierung, Eigenschafts- und Virulenzfaktorenbestimmung 
sowie Antigenanalytik von M. haemolytica und P. multocida noch keine 
grundlegenden Fortschritte auf dem Gebiet der immunprophylaktischen EBP-
Bekämpfung zu verzeichnen sind (SCHIMMEL 1998). 
 
Grundsätzlich wird die Wirksamkeit einer Vakzine von der Immunitätslage und dem 
Gesundheitszustand der Tiere, der Jahreszeit, dem Klima, dem Stallmanagement, den 
Stallverhältnissen, der allgemeinen Seuchensituation bzw. dem Infektionsdruck sowie 
dem Impfregime beeinflußt (JUNGBÄCK u. LEMKE 1996). 
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Rein impfstoffseitige Gründe für die oft dokumentierten völlig unzureichenden 
Erfolge von immunprophylaktischen Maßnahmen gegen Mannheimia- und 
Pasteurella-Infektionen sind unzweifelhaft in der großen Serovariabilität der Erreger 
sowie in der geographisch erheblich differierenden Verbreitung der möglichen 
Protein- und Serotypen zu suchen.  
Zudem wird dieser Sachverhalt durch das nahezu regelmäßige Vorkommen von 
Mischinfektionen weiter kompliziert. Ein anderes Problem wirksamer 
Immunisierungen liegt darin begründet, daß für die Induktion einer protektiven 
Immunantwort eine bestimmte Antigenmenge jeder Bakterienspezies bzw. jeder 
Serovarität erforderlich ist und diese notwendigen Mengen die 
Impfstoffverträglichkeit aufgrund ihres Endotoxingehaltes begrenzen (SCHIMMEL 
1998). Aus diesem Grund gestehen zahlreiche Autorenkollektive im Rahmen einer 
erfolgreichen EBP-Bekämpfung dem Einsatz von stallspezifischen Vakzinen einen 
größeren präventiven Effekt zu (MARSCHANG et al. 1990; MARSCHANG u. 
WEISS 1990; ANDREWS 1997; MARSCHANG 1998). 
 
Bei detaillierter Charakterisierung der Nachweisdynamik und der bestandsabhängigen 
Verteilung der 558 aus den 790 Nasentupferproben kultivierten Bakterienstämme 
(302x M.h. und 256x P.m.) sowie der M.-h.-Serotypisierungsergebnisse und dem 
Anteil von toxigenen P.-m.-Isolaten fiel auf, daß auch in dieser Hinsicht merkliche 
bestands- und belastungsabhängige Unterschiede aufgezeigt werden konnten. 
Anhand der erzielten Untersuchungsergebnisse wurden zugleich Zusammenhänge 
zwischen dem Nachweis von M.-h.-A1-Stämmen und P.-m.-DNT-Produzenten sowie 
dem Ausprägungsgrad der respiratorischen Symptomatiken aufgezeigt. 
Die bei der bakteriologischen Untersuchung der Nasentupferproben erzielten 
Ergebnisse (getrennt nach Beständen, Probandengruppen sowie 
Untersuchungsterminen) sind in den folgenden vier Teilabbildungen 
zusammenfassend dargestellt. Zur besseren Veranschaulichung wurde hierbei eine 
Aufteilung in die Kategorien bakteriologisch negativ, M.-haemolytica-
Monoinfektionen, P.-multocida-Monoinfektionen sowie M.h.-/P.m.-Mischinfektionen 
vorgenommen. 
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Abb. 10: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der 
  bakteriologischen Nasentupferprobenuntersuchungen (prozentualer 
  Anteil der o.g. Kategorien an den drei Untersuchungsterminen) 
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Dynamisch betrachtet, wurden in beiden untersuchten Beständen im ersten 
Untersuchungsgang die wenigsten Erregernachweise geführt, wobei die geringere 
Anzahl von bakteriologisch positiven Nasentupferproben bei den sofort nach ihrer 
Aufstallung untersuchten Kälbern (Bestand mZ) anzutreffen war. Dieses initiale 
bakteriologische Befundbild wandelte sich im Verlauf der Untersuchungen  
grundlegend, wobei Korrelationen zum Ausprägungsgrad des klinischen Geschehens 
unübersehbar waren, was wiederum besonders bei Analyse bzw. dem 
bestandsabhängigen Vergleich der Ergebnisse des zweiten Untersuchungstermins 
deutlich wurde. 
 
Im Bestand oZ wurden im Verlauf der 459 bakteriologischen 
Nasentupferuntersuchungen insgesamt 189 M.-h.-Stämme (62,6% aller M.-h.-Isolate) 
sowie 121 P.-m.-Stämme (47,7% aller P.-m.-Isolate) angezüchtet. 
Mehr als zwei Drittel dieser isolierten M.-h.-Stämme erwiesen sich als nicht 
serotypisierbar. Dieser Sachverhalt läßt auf das Vorkommen einer 
bestandsspezifischen M.-h.-Serovar schließen. Zu ähnlichen Aussagen kamen 
beispielsweise auch BLOBEL et al. (1995), SCHIMMEL (1996) sowie SCHIMMEL 
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u. FEIST (1999), die in ihren Publikationen das Vorkommen von M.-h.-Standorttypen 
beschrieben. 
Der Prozentsatz an M.-h.-A1-Isolaten lag im Bestand oZ lediglich bei moderaten 
6,4% (12x), wobei sechs dieser A1-Stämme 14 d post boost. nachgewiesen wurden. 
Der Anteil von P.-m.-DNT-Produzenten belief sich in diesem Betrieb bei 34 als 
toxigen bestimmten P.-m.-Stämmen auf nahezu ein Drittel, wobei die meisten 
Toxinbildner ebenfalls zum dritten Untersuchungstermin dokumentiert wurden. 
Die ätiologische bzw. pathogenetische Bedeutung des EBP-assoziierten Vorkommens 
von toxigenen P.-multocida-Isolaten, die sich auch in den vorgestellten Ergebnissen 
widerspiegelt, wurde in den letzten Jahren u.a. mit den Arbeiten von SCHIMMEL et 
al. (1992a), EHLERS et al. (1993), ERLER et al. (1993b) sowie SCHIMMEL et al. 
(1993) eindeutig belegt. Sie wiesen die Existenz einer dermonekrotoxingebundenen 
Virulenzsteigerung von P.m. nach und zeigten auf, daß es allein mittels solcher 
toxigenen P.-m.-Stämme möglich ist, bei Kälbern Pneumonien zu induzieren. 
 
Im Bestand mZ wurden aus 331 Nasentupferproben insgesamt 248 Mannheimia- bzw. 
Pasteurella-Isolate kultiviert. Damit war der Anteil an bakteriologisch positiven 
Proben höher als im Bestand oZ. 
M. haemolytica wurde in diesem Betrieb 118x nachgewiesen, was einem Anteil von 
47,6% entsprach. P.-multocida-positive Nasentupferproben traten 135x (52,4%) auf. 
Nahezu die Hälfte dieser P.-m.-Stämme (48,1%) wurden im zweiten 
Untersuchungsgang (21 d post vacc.) nachgewiesen, welcher dem Zeitpunkt des 
ausgeprägtesten klinischen Bestandsgeschehens entsprach. Damit repräsentieren bzw. 
bestätigen diese in einem typischen Zukaufsbetrieb ermittelten bakteriologischen 
Untersuchungsergebnisse die oft publizierte Meinung, daß unter europäischen 
Haltungsbedingungen P. multocida neben M. haemolytica auf jeden Fall eine 
paritätische ätiologische Bedeutung für die EBP zukommt (KIELSTEIN u. 
SCHIMMEL 1983; BLOBEL et al. 1985; FISCHER et al. 1987; SCHOLZ et al. 1987; 
HEALY et al. 1993; KRÜGER et al. 1994; RIETBROCK 1999). Nordamerikanische 
Autoren geben dagegen in der Mehrheit ihrer Studien an, daß allein M. haemolytica 
als vorrangiges pneumopathogenes Agens anzusprechen ist, da dieser Erreger bei dort 
an ”Respiratory disease” erkrankten Kälbern nahezu ausschließlich nachgewiesen 
wird (FRANK u. SMITH 1983; ROTH 1988; BLOOD u. RADOSTITS 1989; 
GONZALEZ u. MAHESWARAN 1993). 
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Von den 118 im Betrieb mZ isolierten M.-h.-Stämmen wurden im Rahmen der 
Serotypisierungsarbeiten 63 Isolate (55,7%) als Angehörige der Serovar A7 
eingeordnet, wobei 55,6% dieser Nachweise (35x) zum zweiten 
Untersuchungszeitpunkt erfolgten. Initial wurde dieser Serotyp ausschließlich bei 
Kälbern aus einem einzigen Zulieferbetrieb festgestellt, was als herkunftsspezifisches 
Bakterienprofil zu werten ist. Aufgrund der ”Crowding”-assoziierten 
Bestandsbedingungen kam es bei diesen Vertretern zur Virulenzsteigerung. Damit 
erlangte in diesem speziellen Fall diese ansonsten im Rahmen von EBP-Berichten nur 
gelegentlich erwähnte M.-h.-Serovar A7 außerordentliches pneumopathogenes 
Potential. Dieses Studienergebnis unterstreicht wiederum die Bedeutung von sog. 
Mannheimia-Standorttypen im ”Crowding”-Prozeß. Dieser Tatbestand kann 
insbesondere dann zu fatalen Folgen führen, wenn im jeweiligen Bestand gleichzeitig 
massiv Infektionen mit M.-h.-A1-Stämmen präsent sind. 
So publizierten beispielsweise FRANK et al. (1996) über ein EBP-Geschehen in 
einem Zukaufsbestand, das von den M.-h.-Serovaren A1 sowie A6 dominiert wurde. 
Zu ähnlichen Ergebnissen kam DONACHIE (1998), der von der zunehmenden 
Bedeutung der M.-h.-Serovar A6 im Rahmen der EBP des Rindes berichtete. 
 
Als M.-h.-A1-Vertreter wurden im Verlauf der Untersuchungen im Bestand mZ 
insgesamt 36 Isolate bestimmt, was einem Prozentsatz von fast einem Drittel 
entsprach. Das Gros der Nachweise, allein knapp 45% dieser A1-Stämme wurden 21 
d post vacc. aus den Nasentupferproben kultiviert, gelang damit gleichfalls zum 
Zeitpunkt des größten Krankheitsgeschehens. 
 
Bei wechselseitiger Betrachtung aller im Rahmen der vorliegenden Arbeit geführten 
48 M.-h.-A1-Nachweise und jeweils vorliegender klinischer Symptomatik fiel auf, 
daß der Nachweis von A1-Stämmen nicht routinemäßig bei gesunden Kälbern gelingt. 
Lediglich 10,4% aller bakteriologisch-A1-positiven Kälber zeigten keine Anzeichen 
für das Vorliegen einer Atemwegserkrankung. Errechnet man den mittleren klinischen 
Index für alle 48 A1-positiven Tiere, so erhält man einen Wert von 2,93. 
Die Beziehungen zwischen den im Verlauf dieser Studie aus Nasentupferproben 
geführten M.-h.-A1-Nachweisen und dem Schweregrad der dabei vorliegenden 
respiratorischen Symptomatik sollen anhand der folgenden Abbildung nochmals 
verdeutlicht werden. 
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Abb. 11: Beziehungen zwischen Nachweis von M.-haemolytica-A1-Stämmen  
  und respiratorischer Symptomatik 
 
 
Somit unterstreichen die erzielten Untersuchungsergebnisse die internationale 
Meinung, daß M.-haemolytica-A1-Stämme zweifellos als primär atemwegsrelevantes 
Agens anzusprechen sind (CONFER et al. 1993; WEEKLEY et al. 1998b). 
FRANK u. SMITH. (1983) sowie ADLAM (1989) vertraten die Theorie, daß bei 
respiratorisch gesunden Kälbern in der Regel eine Nasenschleimhautbesiedlung mit 
Vertretern von M.-h.-A2 vorliegt. Sie sprachen diesem Serotyp A2 die Funktion eines 
reinen Schleimhautkommensalen zu, da diese Erreger über äußerst wirtsähnliche 
Oberflächenstrukturen verfügen und daher kaum Antikörpersynthesen induzieren. 
Unter dem Einfluß von veränderten/ immunsupprimierenden Umweltbedingungen 
kommt es zu Imbalancen im Profil der Schleimhautnormalflora und die virulenten 
M.-h.-A1-Stämme proliferieren. Eine entscheidende Voraussetzung für diesen EBP-
pathogenetisch bedeutsamen Vorgang ist in der Existenz/ Expression des bereits 
erwähnten adhärenzfördernden Oberflächenagglutinins, welches im Genom von 
M.h.A1 autochthon ist, zu sehen. Identische genomische Fragmente bzw. 
Codierungen für diesen Adhäsionsfaktor konnten GONZALEZ et al. (1991) auch in 
anderen M.-h.-Serotypen nachweisen. GONZALEZ u. MAHESWARAN (1993) 
stellten die Hypothese auf, daß auf der Basis immunsuppressiver Konstellationen im 
Makroorganismus ein Phasenwechsel innerhalb der verschiedenen M.-h.-Serotypen 
möglich ist, wie er schon mehrfach bei B.-pertussis-Infektionen des Menschen 
beobachtet wurde. FRANK et al. (1994) stellten die Hypothese auf, daß auch bei 
gesund erscheinenden Tieren ein M.-h.-A1-Reservoir existiert, welches in den 
Tonsillen zu suchen ist und somit latent immer ein Infektionsrisiko für den unteren 
Respirationstrakt präsent wäre.  
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Von den insgesamt 135 im Bestand mZ nachgewiesenen P.-multocida-Isolaten 
erwiesen sich im Rahmen der ELISA-Untersuchungen 37 dieser Vertreter als Stämme 
mit Fähigkeit zur Dermonekrotoxinbildung. Dies entsprach einem Anteil von 27,4%, 
wobei dieser Prozentsatz fast mit dem Ergebnis aus dem Bestand oZ (28,1%) 
identisch war. Auffällig war, daß 56,8% (21x) der DNT-Nachweise im Betrieb mZ im 
Rahmen des zweiten Untersuchungsganges (21 d post vacc.) erfolgten. 
Stellt man Zusammenhänge zwischen allen 71 studienintern ermittelten toxigenen     
P.-m.-Isolaten und der damit verbundenen respiratorischen Symptomatik her, so wird 
deutlich, daß auch die DNT-Produzenten über ein erhebliches pneumopathogenes 
Potential verfügen. Der entsprechende mittlere klinische Index betrug 3,04, wobei nur 
12,7% dieser Kälber als symptomfrei eingestuft werden konnten. Eine 
Zusammenfassung der geschilderten Konstellationen ist der folgenden Abbildung 
entnehmbar.  
 
Abb. 12: Beziehungen zwischen Nachweis von toxigenen P.-multocida-Stämmen 
  und respiratorischer Symptomatik 
 
 
Damit liegen die im Verlauf dieser Arbeit ermittelten Beziehungen zwischen dem 
Nachweis von toxigenen P.-multocida-Stämmen sowie dem Ausprägungsgrad von 
respiratorischen Krankheitsanzeichen in Dimensionen wie sie für M.-h.-A1-positive 
Kälber aufgezeigt wurden. Diese Aussage wird von der Tatsache untermauert, daß 
fast ein Drittel aller P.-m.-DNT-Produzenten im Bestand mZ in Verbindung mit der 
ausgeprägtesten klinischen Situation nachgewiesen wurden. 
Mischinfektionen von M.-h.-A1-Stämmen und toxigenen P.-m.-Stämmen wurden im 
Rahmen der Studie 10x diagnostiziert. Der mittlere klinische Index für diese 10 Tiere 
lag bei 3,4. 
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Aus all diesen aufgezeigten Ergebnissen läßt sich ableiten, daß in der 
bakteriologischen Routine- und Bestandsdiagnostik auch bovine P.-multocida-Isolate 
auf ihr Dermonekrotoxinbildungsvermögen hin untersucht werden sollten. Gleichfalls 
ist es unbedingt erforderlich, bei einer bestandsbedeutsamen Präsenz von toxigenen 
P.m. diese EBP-bedeutsame infektiöse Komponente bei der Herstellung von 
stallspezifischen Vakzinen zu berücksichtigen. 
 
5.3 Ergebnisse der serologischen Untersuchungsparameter 
Für eine korrekte Interpretation von ermittelten Antikörperspiegeln muß der 
vorliegende Immunstatus immer im Zusammenhang mit dem Alter der Tiere, den 
einwirkenden infektiösen und nichtinfektiösen Faktoren sowie den vorgenommenen 
immunprophylaktischen Maßnahmen (Muttertierschutzimpfungen) betrachtet werden. 
Die Entstehung von Immunität bei Neonaten ist ein komplexer Vorgang, der 
vielfältige Bereiche des Immunsystems betrifft. Die Placenta epitheliochorialis des 
Rindes trennt die maternale und fetale Zirkulation gewöhnlich so voneinander, daß 
intrauterin kein diaplazentarer Transfer von größeren Mengen an Immunglobulinen 
möglich ist. Aus diesem Grund werden Kälber grundsätzlich 
hypogammaglobulinämisch geboren. Das eigene Immunsystem schützt ein 
neugeborenes Kalb nur unzureichend. Die Qualität und Quantität maternal 
vermittelter Antikörper hat daher entscheidenden Einfluß auf den Ausgang von 
postnatalen Erkrankungen. Somit muß das Kalb seine anfängliche (passive) 
Immunität über die Aufnahme bzw. die intestinale Absorption von Ig-haltigem 
Kolostrum realisieren. Deshalb ist das neugeborene Kalb in der Lage, aufgrund der 
niedrigen proteolytischen Aktivität seines Darminhaltes sowie wegen der Existenz 
von kolostralen Trypsininhibitoren maternale Ig im Dünndarm (vor allem im Ileum) 
unzerstört aufzunehmen. Dieser intestinale Absorptionsprozeß intakter 
Proteinmoleküle ist zeitlich begrenzt und selektiv. Er ist nach ca. 24 Stunden 
weitgehend abgeschlossen, wobei nicht nur die Fähigkeit zur Absorption mit der Zeit 
linear abnimmt, sondern auch für die verschiedenen Ig-Klassen eine unterschiedlich 
langandauernde Durchgängigkeit der Darmschranke besteht. So kann IgG bis zu 27, 
IgA bis zu 22 und IgM nur bis zu 16 Stunden post natum absorbiert werden. Gegen 
diese Ig maternalen Ursprungs werden vom Neugeborenen keine Antikörper 
synthetisiert, da diese nicht als Fremdproteine erkannt werden (STOTT et al. 1979a, 
b; MAYR et al. 1984; BUSCHMANN 1990; KRÜGER 1999). Im Verlauf der ersten 
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Lebenswochen kommt es zur Reduktion der maternalen Antikörper. In Abhängigkeit 
der über die Biestmilch aufgenommenen Ig-Mengen sind 97% der maternalen 
Antikörper der Klassen IgA, IgG und IgM im Alter von 14, 24 bzw. 100 Tagen 
abgebaut. Zeitgleich tritt das kalbeigene Immunsystem in Funktion (HECKERT et al. 
1999). 
Neben der Notwendigkeit einer frühzeitigen und ausreichenden Kolostrumgabe ist 
mittlerweile auch mehrfach die große Bedeutung des kolostralen Leukozytengehaltes 
für die Reifung und Leistungsfähigkeit der juvenilen zellulären Abwehrmechanismen 
beschrieben worden (LOMBARDO et al. 1979; PERINO 1997; KOLB u. 
SEEHAWER 1998). 
 
5.3.1 Antikörperkonzentrationen viraler Atemwegserreger sowie 
 M.-haemolytica-Antikörpertiterbestimmungen 
Die im Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Untersuchungen zur 
Antikörperkonzentration hinsichtlich pneumotroper Virusspezies (BHV-1, PI-3, 
bovines Adenovirus, BRSV, MD/BVD und BHV-4) hatten informativen Charakter. 
Mitteilungen über evtl. in den Zulieferbetrieben/ Beständen durchgeführte 
Muttertierschutzimpfungen lagen nicht vor. 
Grundsätzlich repräsentieren die im Rahmen der ELISA-Untersuchungen erzielten 
Ergebnisse das Vorhandensein von Ig maternalen Ursprungs, da in Beziehung zur 
Haltungszeit in der Mehrzahl der Fälle ein Antikörperabfall zu verzeichnen war. 
Allerdings deuten die Virus-AK-Medianwerte des zweiten Untersuchungsdurchganges 
für Adenovirus, MD/BVD sowie BHV-4 im Bestand mZ auf infektionsbedingte 
Serokonversionen hin. Ein deshalb zu vermutendes bzw. wahrscheinlich im Bestand 
mZ vorliegendes virales Infektionsgeschehen ist als unterstützender/ potenzierender 
Faktor für das zu diesem Zeitpunkt beobachtete schwerwiegende klinische Geschehen 
zu werten. 
 
Wie bereits erwähnt, erlaubte die im Verlauf dieser Arbeit zur M.-haemolytica-
Antikörperbestimmung angewandte Methodik lediglich eine Aussage über die Höhe 
von Antikörpertitern, die durch M.-h.-Oberflächen-/ Kapselantigene induziert 
wurden. Da laut Herstellerangaben die Effizienz des eingesetzten Impfstoffes 
PRESPONSE® anhand leukotoxinneutralisierender sowie serotypspezifischer 
agglutinierender Antikörper verdeutlicht werden sollte, war das verwendete 
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Mikroagglutinationsverfahren nicht zur fachlich korrekten Einschätzung dieses 
Untersuchungsparameters qualifiziert bzw. war es damit nicht möglich, die für die 
Wirksamkeitseinschätzung tatsächlich bedeutsamen Ig-Werte zu bestimmen. Dieses 
methodische Vorgehen war jedoch vom Auftraggeber der Studie vorgeschrieben 
worden.  
Schon SCHIMMEL et al. (1992b) zeigten auf, daß ermittelte Antikörpertiterhöhen 
genaugenommen nur in Verbindung mit der jeweiligen Bakterienspezies bzw. Serovar 
in ihrer protektiven Bedeutung beurteilt werden können. Insgesamt besteht bis heute 
noch keine endgültige Klarheit über die Schutzfunktionen der verschiedenen 
Mannheimia- sowie Pasteurella-AK-Typen und -Fraktionen. 
 
Zusammenfassend waren im Untersuchungszeitraum bei den Versuchstieren auch 
hinsichtlich der mit dem angewandten Untersuchungsverfahren erfaßbaren M.-h.-
Antikörpertiter keine signifikanten impfstoffassoziierten Veränderungen eruierbar. 
Die auffälligste tendenzielle Erhöhung der Titerwerte war bei den Versuchstieren im 
Bestand mZ 21 d post vacc. auffindbar. Dieser M.-h.-Titeranstieg ist als Ausdruck des 
in diesem Betrieb abgelaufenen massiven Mannheimia-Infektionsgeschehens zu 
werten. 
 
Bei der zusätzlich in das Untersuchungsprogramm aufgenommenen serologischen 
Analysen bei hochtragenden Kühen im Bestand oZ, die ebenfalls zweimal (ca. 6 
sowie 3 Wochen präpartal) mit dem Impfstoff PRESPONSE® immunisiert wurden, 
konnten hinsichtlich des Parameters M.-h.-Antikörpertiter bereits im Rahmen der 
zweiten Untersuchung (21 d post vacc.) statistisch signifikante impfstoffassoziierte 
Ergebnisse erzielt werden. Da infolge betriebsinterner Ursachen keine weitere 
Blutprobenentnahme 14 Tage nach der Boosterung, d.h. zum Zeitpunkt der 
Ausbildung einer effektiven Immunität, erfolgen konnte, tragen auch diese Ergebnisse 
nur hypothetischen Charakter. Besonders aussagekräftig wäre zudem eine 
serologische Untersuchung der entsprechenden Jungtiere gewesen. 
 
Aktive Auseinandersetzungen des Rindes mit M.h. und P.m. führen im erwachsenen 
Tier u.a. zu einer Antikörperbildung, über deren tatsächliche Schutzfunktion lediglich 
ausgesagt werden kann, daß ältere Tiere praktisch nicht an Infektionen mit diesen 
beiden Erregern erkranken. SCHIMMEL et al. (1988) wiesen nach, daß in Blut- und 
Kolostrumseren nahezu aller untersuchten Kühe Antikörper gegen M. haemolytica 
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und P. multocida vorhanden waren. Außerdem wurden von SCHIMMEL et al. 
(1992b) signifikante Beziehungen zwischen M.-haemolytica-Antikörpertitern in 
Kolostren der Muttertiere und den Blutseren ihrer Kälber aufgezeigt. 
Bekanntermaßen treten Immunglobuline aus dem maternalen Blut schon in den 
letzten Wochen vor der Geburt in das sog. Präkolostrum über und werden dort 
angereichert. Somit haben Muttertierschutzimpfungen den Zweck, bereits im 
Muttertier vorhandene Abwehrstoffe zu potenzieren sowie die Bildung spezifischer Ig 
zu stimulieren, um diese passiv dem Neonaten zu vermitteln. In diesem Sinne dient 
diese immunprophylaktische Maßnahme dem neugeborenen Leben sowohl bei seiner 
Auseinandersetzung mit spezifischen Infektionserregern als auch mit allen 
ubiquitären fakultativ pathogenen Mikroorganismen (MAYR et al. 1984). 
Obwohl passiven Muttertierschutzimpfungen in der Veterinärmedizin keine große 
Wirksamkeit zugeschrieben wird, die passiv zugeführten Ig werden relativ schnell 
abgebaut, sollten die hier erzielten Teilergebnisse Anlaß geben, weitere 
Untersuchungen zur Wirksamkeit von Mannheimia- sowie Pasteurella-
Muttertierschutzimpfungen anzustreben bzw. zu vertiefen. Anstoß dazu sollten auch 
die von HODGINS u. SHEWEN (1996) publizierten Ergebnisse geben, die über 
signifkante PRESPONSE®-bedingte Kapsel-Antikörpertiteranstiege bei 
immunisierten Mutterkühen sowie deren Kälbern berichteten. 
 
5.3.2 IgG-Anti-Lipid-A 
Wie auch anhand der Ergebnisse dieser Arbeit aufgezeigt, werden die bakteriellen 
Atemwegserkrankungen der Kälber durch gramnegative Erreger dominiert. Ein 
wesentliches gemeinsames Virulenzmerkmal dieser Erreger stellen Endotoxine dar. 
Da bakterielle Endotoxine ein wichtiges Kriterium für die Auseinandersetzung 
zwischen Makro- und Mikroorganismus sind, können anhand der IgG-Anti-Lipid-A, 
die spezifisch gegen die toxische Komponente des Endotoxins fungieren, wichtige 
Informationen zur immunologischen Kompetenz des Wirtes gegenüber diesen 
infektiösen Agenzien bzw. deren Endotoxinen erhalten werden (STOLL et al. 1985; 
ANDERSEN et al. 1996b; RÖPKE et al. 1997). 
 
Für die Ermittlung dieses immunologisch sehr relevanten sowie aussagekräftigen 
Parameters IgG-Anti-Lipid-A kam ein am Institut für Bakteriologie und Mykologie 
der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig entwickeltes und 
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etabliertes Verfahren zur Anwendung. Anhand von mOD-Werten sowie unter 
Ausschluß von unspezifischen Reaktionen ermöglichte diese ELISA-Methodik die 
Bestimmung von reproduzierbaren relativen Antikörperkonzentrationen. 
 
Hinsichtlich evtl. impfstoffassoziierter Reaktionen konnten aufgrund signifikant 
differenter Ausgangswerte keine definitiven Aussagen getroffen werden.  
Insgesamt waren die Reaktionsmuster der IgG-Anti-Lipid-A-Verläufe von der 
Tendenz eines altersabhängigen Abfalls sowie von großer Variabilität geprägt, ohne 
daß die ermittelten statistischen Kenngrößen deutliche versorgungs- oder 
belastungsabhängige Unterschiede, insbesondere bei den Initialwerten, zum Ausdruck 
brachten. 
 
Dagegen wird bei einer Einzelwertbetrachtung schnell deutlich, daß Kälber, die auf 
eine bessere IgG-Anti-Lipid-A-Basis zurückgreifen konnten, eine wesentlich 
moderatere respiratorische Symptomatik aufzeigten. So belief sich beispielshalber der 
Mittelwert der IgG-Anti-Lipid-A-Konzentrationen bei der Erstuntersuchung (ante 
vacc.) bei den als respiratorisch gesund bzw. nur geringgradig krank eingestuften 73 
Kälbern im Bestand mZ auf 576,8 mOD. Demgegenüber lag der Mittelwert bei den 48 
als krank beurteilten Tieren bei 497,1 mOD. 
Die weitere Analyse der ermittelten Werte in beiden Beständen ergab, daß die Kälber 
im Bestand oZ tendenziell über höhere initiale IgG-Anti-Lipid-A-Konzentrationen 
verfügten. So wiesen in diesem Betrieb z.B. 18,5% der Tiere einen Ausgangswert von 
>1000 mOD auf. Im Betrieb mZ war zum gleichen Zeitpunkt eine solche IgG-
Konzentration nur bei 11,3% der Tiere anzutreffen. 
 
Diese angeführten Beispiele lassen für die Kälber im Bestand mZ die Vermutung zu, 
daß sie einerseits in ihren Herkunftsbeständen eine nur unbefriedigende kolostrale 
Versorgung erfahren haben oder daß der ihnen ursprünglich zuteil gewordene 
maternale Ig-Vorrat aufgrund bereits widerfahrener Belastungssituationen 
(Transportstreß) reduziert wurde. So bewirkt nachgewiesenermaßen eine 
streßinduzierte Kortisolakkumulation im Blutplasma einen Abbau von 
Immunglobulinen (STOTT et al. 1979a). 
Die unzureichende bzw. mangelhafte kolostrale Versorgung wird in der Literatur mit 
dem Terminus fehlerhafter passiver Transfer (FPT = failure of passive transfer) 
bezeichnet. Erhebungen in den USA sowie in Deutschland ergaben, daß bis zu 40% 
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der neugeborenen Kälber einen zu niedrigen Serumglobulinspiegel aufweisen und 
daher schon vom ersten Lebenstag an eine gesteigerte Krankheitsdisposition in sich 
tragen (DOLL et al. 1995). Kälber mit einem unzureichenden Serumglobulinspiegel 
(<8g/l) erkranken mit einer 3,2 bis 3,5-fachen höheren Wahrscheinlichkeit an 
Pneumonien und Enteritiden und haben zudem ein um das 5,4-fache größeres Risiko 
innerhalb der Säugeperiode zu verenden als Neonaten, die eine ausreichende Ig-
Versorgung (>16 g/l) erhielten (PERINO 1997). 
Für die Pathogenese des FPT werden verschiedene Ursachen verantwortlich gemacht, 
die sowohl von der Mutterkuh als auch beim Kalb ihren Ausgangspunkt haben 
können. Von maternaler Seite kommt primär die mangelhafte Qualität des Kolostrums 
in Betracht. So wiesen VIRTALA et al. (1999) den Zusammenhang zwischen einer zu 
niedrigen kolostralen IgG-Konzentration und dem vermehrten Auftreten von 
Atemwegserkrankungen nach. Ursachen, die auf Seiten des Kalbes für einen FPT 
verantwortlich sein können, sind vorrangig eine nicht rechtzeitige und quantitativ 
ungenügende Biestmilchaufnahme sowie eine mangelhafte Absorption aus dem 
Dünndarm. So kommt es vor allem bei Frühgeburten zu einer Kombination von 
verschiedenen Faktoren, die Störungen im Immuntransfer induzieren können (STOTT 
et al. 1979c; KOLB u. SEEHAVER 1998). 
Somit bekräftigen die erzielten Arbeitsergebnisse die Forderung, daß die Kenntnis 
und Beseitigung von Faktorenkomplexen, die zum Auftreten eines fehlerhaften 
passiven Ig-Transfers führen, ein elementarer Bestandteil einer wirksamen EBP-
Bekämpfung sind. 
 
5.3.3 C-reaktives Protein 
Auf eine infektiös bedingte Gewebsschädigung reagiert der Makroorganismus mit 
einer komplexen Reaktionskaskade, die das Ziel hat, eine weitere Gewebsschädigung 
zu verhindern, das verantwortliche Agens zu bekämpfen sowie regenerative Prozesse 
für das betroffene Gewebe einzuleiten. Dieser Maßnahmenkomplex wird als Akute-
Phase-Reaktion bezeichnet. Die wichtigsten Elemente dieses unspezifischen 
Abwehrmechanismus sind neben den Zytokinen die sog. Akute-Phase-Proteine, von 
denen das CRP einen Hauptvertreter repräsentiert (STEEL u. WHITEHEAD 1994). 
Das C-reaktive Protein verkörpert in der humanen klinischen Labordiagnostik einen 
der bedeutendsten Indikatoren für die Erkennung, die Verlaufs- und Therapiekontrolle 
sowie die prognostische Beurteilung von entzündlichen Erkrankungen (HÖFFLER u. 
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SHAH 1997). Auch auf veterinärmedizinischem Sektor erlangt dieser Parameter 
zunehmend diagnostische Bedeutung, was beispielsweise mit den Arbeiten von 
SCHRÖDL (1994), KRÜGER et al. (1995), NEUMANN (1997), BÖRNGEN (1998), 
FRITSCHE (1998) sowie SCHRÖDL et al. (1998) deutlich zum Ausdruck gebracht 
wurde. 
Deshalb wurde dieser serologische Parameter auch in das Untersuchungsspektrum der 
vorliegenden Arbeit aufgenommen. Primär sollte ermittelt werden, ob anhand des 
Verlaufes der CRP-Level Aussagen über die Effiziens der vorgenommenen 
Immunisierungsmaßnahmen getroffen werden können. Diese Erwartung konnte im 
Verlauf der Studie allerdings nicht erfüllt werden, zumal der Einsatz des  
M.-haemolytica-Impfstoffes PRESPONSE® auch hinsichtlich aller anderen 
Untersuchungskriterien keine protektiven Tendenzen aufzeigte. 
 
Im Gegensatz dazu konnte aber anhand der erzielten Arbeitsergebnisse ein weiteres 
Mal belegt werden, welche gute Indikatorfunktion das CRP bei bakteriell bedingten 
Erkrankungen inne hat. So lag beispielsweise der CRP-Mittelwert bei den Probanden 
aus dem Bestand oZ, bei denen in Nasentupferproben M.-h.-A1-Stämme 
nachgewiesen wurden und die gleichzeitig einen klinischen Index von wenigstens 3 
aufwiesen (9x), bei 53,00 µg/ml (Normalbereich = 10-40 µg/ml). Bei den 15 Kälbern 
aus dem gleichen Betrieb, von denen toxigene P.-m.-Stämme isoliert wurden und die 
ebenfalls mit einem klinischen Index von mindestens 3 beurteilt wurden, lag der 
entsprechende Mittelwert bei 51,43 µg/ml. 
 
Die gewonnenen CRP-Daten veranschaulichen sehr eindrucksvoll, daß die 
immunologische Reaktionskapazität von Jungtieren bei Dauerbelastungen schnell in 
Erschöpfungszuständen endet. Zur Untermauerung dieser Aussage sind insbesondere 
die im Bestand mZ gewonnenen Untersuchungsdaten geeignet.  
Die Dynamik der CRP-Mediane in beiden Beständen, getrennt nach Kontroll- und 
Versuchstieren, ist in der folgenden Abbildung dargestellt. 
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Abb. 13: Dynamik der CRP-Medianwerte in beiden Beständen zu den drei 
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Grundsätzlich fielen im Bestand mZ die für dieses Lebensalter relativ hohen CRP-
Initialwerte auf. 
Weiterhin wird aus der Abbildung ersichtlich, daß sich insbesondere die CRP-Werte 
der Versuchskälber des gleichen Betriebes zum zweiten Untersuchungstermin im 
untersten Normbereich bewegten. Dabei wurden bei den insgesamt 56 untersuchten 
Tieren 29x (51,8%) CRP-Werte von unter 10 µg/ml ermittelt. 
Zeitgleich wies im Bestand oZ die analoge Tiergruppe lediglich 10 Probanden 
(12,3%) mit einem derartigen Einbruch des CRP-Spiegels auf. 
Die dritten Untersuchungswerte (14 d post boost.) deuten auf eine leichte 
Entspannung des Bestandsgeschehens hin, ohne daß aber die CRP-
Ausgangswerthöhen erreicht wurden. 
 
All diese angeführten Ergebnisse zeigen unverkennbar auf, daß speziell die Kälber, 
die einer definierbaren Mehrfachbelastung ausgesetzt waren (Transport, ”Crowding”, 
Immunisierung), an den Rand ihrer juvenilen Abwehrfähigkeiten gebracht wurden. 
Diese Tiere waren infolgedessen nicht mehr in der Lage, immunologisch kompetent 
auf das akut ablaufende Pasteurella-Infektionsgeschehen zu reagieren. 
Dieser Umstand ist als besonders verhängnisvoll zu werten, da fast alle als bakterielle 
Sekundärerreger der EBP des Rindes geltenden Agenzien zugleich Vertreter der 
normalen Schleimhautflora der oberen Atemwege sind. Folglich ist mit dem 
Niederbruch der Abwehrkapazität eines Tieres immer die Tatsache verbunden, daß 
sodann eine ungehemmte Entfaltung der pathogenen Potentiale dieser fakultativen 
Pneumonieerreger möglich wird. 
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Diese Aussagen werden noch bekräftigt, wenn in die Betrachtungen ein weiterer 
untersuchter immunologischer Parameter einbezogen wird. 
So konnte anhand der Studienergebnisse ermittelt werden, daß insbesondere eine 
korrelative altersabhängige und belastungsspezifische Analyse mit dem Parameter 
IgG-Anti-Lipid-A fundierte Aussagen über den Immunstatus von Kälbern bzw. die 
immunologischen Auswirkungen von immunsuppressiven Belastungsfaktoren 
ermöglicht. Dazu wurden die Werte des ersten Untersuchungsganges (ante vacc.) in 
Beziehung zum Alter der Kälber sowie zur Belastungssituation (mit/ ohne Zukauf) 
gesetzt. Dabei ist prinzipiell zu beachten: CRP-Synthesemechanismen reifen 
physiologischerweise erst postnatal aus, dagegen werden IgG-Anti-Lipid-A maternal 
vermittelt. 
Zur Verdeutlichung dieser Konstellationen sind diese Ergebnisse in den folgenden 
beiden Abbildungen zusammengefaßt. 
 
Abb. 14: Beziehungen zwischen Lebensalter, mittleren IgG-Anti-Lipid-A- 
  Konzentrationen sowie CRP-Mittelwerten im Bestand oZ 
 
 
 
Zusammenfassend läßt sich auf Grundlage dieser altersabhängigen Betrachtungsweise 
für den Bestand oZ feststellen, daß zwischen den beiden verglichenen Parametern 
eine stark negative Korrelation (-0,919) ermittelt werden konnte. 
Diese Werte bringen die bei Jungtieren zu erwartenden immunologischen 
Gegebenheiten zum Ausdruck, die im Abfall maternaler Antikörperspiegel sowie in 
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der allmählichen Reifung der Reaktionsfähigkeit der unspezifischen 
Abwehrmechanismen aufgrund der aktiven Umweltauseinandersetzung bestehen. 
Dieser Sachverhalt ließ sich graphisch in einem sog. diametralen Verlauf darstellen. 
 
Ganz andere Konstellationen erbrachte die Analyse der entsprechenden 
Untersuchungsdaten aus dem Bestand mZ, d.h. bei Tieren, die alle dem 
Belastungsfaktor Transport ausgesetzt waren. 
 
Abb. 15: Beziehungen zwischen Lebensalter, mittleren IgG-Anti-Lipid-A- 
  Konzentrationen sowie CRP-Mittelwerten im Bestand mZ 
 
 
 
Für den Bestand mZ erbrachte die korrelative Betrachtung einen Wert von 0,808.  
Dies bedeutet, daß bei diesen transportierten Kälbern völlig andere immunologische 
Verhältnisse herrschten. Besonders auffällig war dabei, daß diese Tiere hinsichtlich 
ihres Lebensalters ungewöhnlich hohe CRP-Level aufzeigten. So wiesen 
beispielsweise die 2 Wochen alten Kälber des Bestandes mZ einen doppelt so hohen 
CRP-Mittelwert (36,2 µg/ml) wie die gleichaltrigen Tiere des Bestandes oZ (17,0 
µg/ml) auf. 
Dieser Sachverhalt läßt die Vermutung zu, daß das Immunsystem dieser Tiere bereits 
enormen Überbelastungen ausgesetzt war, der hier im IgG-Verbrauch sowie in der 
erhöhten CRP-Bildung zum Ausdruck gebracht wurde.  
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Dieser Zustand konnte bei diesen Tieren in der Endkonsequenz nur zu einer 
Immunparalyse führen, wie die vorgestellten Ergebnisse vom zweiten 
Untersuchungstermin (21 d ante vacc.) auch eindeutig belegen. 
 
Die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse machen somit ein weiteres Mal 
deutlich, daß EBP-Ausbrüche in der Mehrzahl der Fälle Folge einer tiefgreifenden 
Immunsuppression bzw. Immunparalyse sind. 
Als Ursachen dafür sind primär physische und psychische Überbelastungen der 
Jungtiere zu benennen. 
 
Von nicht zu unterschätzender Bedeutung sind auch Fütterungsfehler. So werden 
Mutterkühe im peripartalen Zeitraum oft mit zu energiereichen, strukturarmen 
Rationen gefüttert, die zusätzlich oft zu hohe Ölanteile enthalten. Die damit 
einhergehende erhöhte Translokation von bakteriellen Endotoxinen aus dem Magen-
Darm-Trakt führt einerseits zur Schädigung des Muttertieres selbst und andererseits 
kann eine intrauterine Vorschädigung des Fetus erfolgen. Die auf diese Weise 
vorgeschädigten Tiere sind postnatal nicht in der Lage, immunkompetent zu 
reagieren. Auch damit sind Reaktionen, wie Paralysen des Immunsystems und ein 
damit verbundenes vermehrtes Auftreten von Infektionskrankeiten unter Beteiligung 
fakultativ pathogener Erreger möglich (KRÜGER u. RÖPKE 1997; KRÜGER 1999). 
 
Darüber hinaus wird aus den Ergebnissen ersichtlich, daß immunprophylaktische 
Maßnahmen nur sinnvoll sind, wenn eine auf immunologischen Parametern 
basierende Analyse die Impfwürdigkeit bzw. Immunkompetenz der potentiellen 
Impflinge bestätigt hat. Ansonsten werden eigentlich präventiven Charakter 
besitzende Vakzinationsmaßnahmen lediglich zu einem weiteren noziv wirkenden 
Faktor im Pathogeneseprofil der EBP. 
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6 Zusammenfassung 
Scheller, Regina 
Untersuchungen zur Wirksamkeit einer Mannheimia-haemolytica-
Adsorbatvakzine in Beziehung zur Immunitätslage von Mastkälbern 
 
aus dem Institut für Bakteriologie und Mykologie der Veterinärmedizinischen 
Fakultät der Universität Leipzig 
 
(140 S., 15 Abb., 18 Tab., 407 Lit.) 
 
 
Die Enzootische Bronchopneumonie des Rindes stellt einen der zentralen und 
wirtschaftlich bedeutsamsten Krankheitskomplexe in der Rinderaufzucht und –mast 
dar. 
Unter den Bedingungen der konzentrierten Stallhaltung größerer Tierpopulationen 
verursachen respiratorische Erkrankungen jährlich weltweit ökonomische Verluste in 
Höhe von mehreren Mrd. Dollar. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde unter Feldbedingungen in zwei 
Kälbermastbeständen die Wirksamkeit der Mannheimia-haemolytica-Adsorbatvakzine 
PRESPONSEâ getestet. Anhand der erhobenen klinischen, bakteriologischen und 
serologischen Befunde konnten zudem Betrachtungen hinsichtlich des 
Zusammenhanges zwischen Transportbelastung und Gesundheits- bzw. Immunstatus 
der Tiere gemacht werden. 
In die Untersuchungen waren 123 Kälber aus einem Betrieb mit Zukauf und 162 
Kälber sowie 57 hochtragende Kühe aus einem Bestand mit eigener Reproduktion 
involviert. 
 
Die Ergebnisse der 790 bakteriologischen Nasentupferuntersuchungen erbrachten 
keinen Nachweis von impfstoffinduzierten Modifikationen in der Zusammensetzung 
der Nasenschleimhautflora der Kälber. Andererseits verdeutlichten die 
Untersuchungsbefunde, daß insbesondere der Nachweis von Mannheimia-
haemolytica-A1-Stämmen und toxischen Pasteurella-multocida-Stämmen eng mit dem 
respiratorischen Erkrankungsgeschehen im jeweiligen Bestand korrelierten. Die 
Dominanz dieser beiden Vertreter auf den Nasenschleimhäuten erkrankter Kälber 
unterstreichen deren ätiologische Bedeutung. 
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Die ermittelten bestandsabhängigen Unterschiede im klinischen Ausprägungsgrad der 
respiratorischen Symptomatik akzentuierten ein weiteres Mal, daß Crowding und 
Transportstreß wesentliche nichtinfektiöse Faktoren im Pathogeneseprofil der EBP 
des Rindes repräsentieren. 
 
Das Spektrum der blutserologischen Untersuchungen umfaßte die Parameter 
Mannheimia-haemolytica-Antikörpertiter, Antikörperstatus pneumotrope Viren,  
IgG-Anti-Lipid-A sowie C-reaktives Protein. 
 
Im Verlauf der blutserologischen Untersuchungen konnten bei den Jungtieren keine 
signifikanten vakzineassoziierte Effekte nachgewiesen werden.  
 
Für die Betrachtungen zum Immunstatus der Kälber wurden vorrangig die Daten der 
IgG-Anti-Lipid-A- sowie der CRP-Bestimmungen herangezogen. Unter 
Berücksichtigung der altersspezifischen Konstellationen des juvenilen Immunsystems 
konnte anhand der erzielten Untersuchungsergebnisse nachgewiesen werden, daß 
diese beiden Parameter für die Einschätzung der Immunkompetenz von Kälbern 
geeignet sind. Insbesondere auf der Grundlage korrelativer Betrachtungen spiegelten 
sie deutlich die differenzierte Befähigung der Jungtiere zur Auseinandersetzung mit 
gramnegativen Infektionserregern wider. 
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6.1 Summary 
Scheller, Regina 
 
Studies of the efficacy of adsorbed Mannheimia haemolytica vaccine in relation 
to the state of immunity of fat stock 
 
from the Insitute of Bacteriology and Mycology, Faculty of Veterinary Medicine, 
Leipzig University, Germany 
 
(140 pages, 15 figures, 18 tables, 407 references)  
 
Enzootic bronchopneumonia in cattle represents one of the crucial and economically 
important disease of breeding-calves and fat stock. 
Under the circumstances of concentrated mass production of cattle respiratory disease 
annually cause worldwide economic losses of several billions of dollars. 
 
In the thesis presented here the effectiveness of Mannheimia haemolytica adsorbed 
vaccine “Presponse TM” was tested under field conditions in two fat stock farms 
fattening calves. From the gained clinical, bacteriological and serological findings 
conclusions could be drawn concerning the connections between stress factors 
connected with transportation and health-/immune-state of the animals. 
123 calves from a farm purchasing their new calves and 162 calves plus 57 highly 
pregnant cows from a farm with own reproduction were included in this study. 
 
The results of 790 bacteriologically examined nose swabs gave no hints to vaccine – 
induced modifications in the composition of the calves nasal mucosal flora. On the 
other hand the results make clear that specially the presence of Mannheimia 
haemolytica A1 strains and toxic Pasteurella multocida strains strongly correlates 
with respiratory disease cases in the concerned farms. 
The dominance of these two bacteria in the nasal mucosa of calves fallen ill 
emphasizes their aetiological importance. 
 
The results achieved showing the differences in the grades of clinical symptoms make 
evident that crowding and stress factors connected with transportation represent 
important non infectious factors in the pathogenetic profile of enzootic 
bronchopneumonia in cattle. 
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The range of the accomplished bloodserological examinations included the following 
parameters: titer of antibodies against Mannheimia haemolytica, antibodies against 
pneumotropic viruses, IgG-anti-lipid-A as well as C-reactive protein. 
 
In the course of the bloodserological examinations no significant effects associated 
with vaccination were found in young cattle. 
 
For the consideration of the state of immunity of the calves mainly the data of the IgG 
anti lipid A and the CRP determinations were used. Under consideration of the age-
specific constellation of the juvenile immune system from the achieved data it could 
be concluded that these two parameters are suitable for the appreciation of the 
immune competence of calves. 
Specially on the base of correlative considerations they reflect the differenciated 
ability of young cattle to deal with gram negative infectious agents. 
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